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本 世纪 50 年 代 DNA 双 螺 旋 结 构 的 发 现 ,以 及 随后 遗传 信息 传递 的 
中 心 法 则 的 确定 .重组 DNA 技术 的 建立 ,分 子 生 物 学 和 遗传 学 的 概念 和 
技术 已 渗透 到 生命 科学 的 各 个 分 支 学 科 中 ,生命 科学 与 物理 学 ,化 学 、 数 
学 的 交叉 渗透 ,计算 机 和 大 量 新 技术 的 广泛 应 用 ,已 使 当代 生命 科学 的 面 
貌 发 生 了 根本 性 的 变化 。 科 学 家 预言 ,21 世纪 将 是 生命 科学 的 世纪 。 

生命 科学 的 研究 对 象 是 形形色色 的 生物 体 及 其 复杂 的 生命 活动 的 规 
律 。 与 生物 的 多 样 性 一 样 ,生命 科学 的 分 支 学 科 也 是 多 种 多 样 的 。 有 根据 
研究 的 生物 对 象 区 分 的 ,如 植物 学 .动物 学 、 微 生物 学 .病毒 学 等 ;也 有 按 
研究 的 生命 活动 过 程 或 层次 区 分 的 ,如 分 子 生 物 学 .生物 化 学 .细胞 生物 
学 、. 遗 传 学 ,发育 生物 学 .生理 学 .形态 学 .生态 学 等 .当代 生命 科学 的 特点 
是 :由 于 学 科 交 叉 的 结果 ,生命 科学 的 发 展 极为 迅速 ,传统 的 学 科 界 限 正 
在 逐渐 消失 ,而 新 的 分 支 学 科 或 生长 点 又 在 不 断 产生 ,如 由 于 人 类 基因 组 
和 其 他 生物 基因 组 研究 而 产生 的 基因 组 学 ,由 利用 分 子 生 物 学 手段 研究 
生物 系统 和 进化 而 产生 的 分 子 系统 学 等 .同时 ,生命 科学 又 与 人 类 的 日 常 
生活 密切 相关 , 它 直 接 关系 到 人 类 自身 及 其 生存 环境 的 维护 ,如 人 口 控 
制 .疾病 的 预防 和 治疗 .农产品 的 生产 .生物 多 样 性 和 环境 的 保护 等 由 于 
生命 科学 是 当代 医学 和 农学 的 重要 基础 ,在 很 多 研究 领域 ,基础 研究 和 应 
用 研究 之 间 的 距离 正在 缩短 。 特别 是 分 子 生物 学 的 发 展 ,以 重组 DNA 技 
术 为 代表 的 生物 工程 的 兴起 ,已 为 近代 生物 医药 产业 的 发 展 . 重 大 疾病 的 
预防 和 治疗 .农作物 的 改良 及 病虫害 防治 的 研究 和 实践 注入 了 新 的 动力 ， 
提供 了 一 系列 新 的 技术 。 在 这 些 领域 中 不 断 传 来 令 人 振奋 的 消息 。 

至 今 ,有 科学 记载 的 生物 已 有 170 多 万 种 ,最 保守 的 估计 全 球 也 有 
500 Jj —1 000 万 种 生物 。 地球 上 有 不 少 地 方 特别 是 热带 地 区 ,还 没有 作 
过 系统 的 调查 研究 ,因此 地 球 上 物种 的 数目 也 可 能 远 远 超过 此 数 。 系 统 进 
化 的 研究 ,生物 多 样 性 的 研究 ,将 为 人 们 认识 生物 演化 的 历史 进程 , 生物 多 
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样 性 的 保护 ,以 及 自然 资源 的 合理 开发 和 利用 ,提供 扎实 的 科学 基础 。 

为 了 反映 当代 生命 科学 的 研究 进展 及 其 在 社会 经 济 发 展 中 的 作用 和 
影响 ,并 展现 我 国 科 学 家 所 取得 的 研究 成 果 , 上 海 科 学 技术 出 版 社 就 生命 
科学 中 的 若干 专题 ,聘请 有 关 专 家 学 者 编著 这 套 《 生 命 科 学 从 书 》, 力 求 从 
一 个 个 侧面 ,向 不 同 层次 的 读者 介绍 有 关 的 生物 学 知识 ,及 其 实际 应 用 的 
现 况 或 潜力 ,并 以 此 促进 社会 各 界 更 好 地 关心 和 支持 我 国生 命 科 学 的 发 
展 ,吸引 更 多 的 青年 人 投身 到 生命 科学 及 其 相关 的 研究 行列 中 来 ,在 中 华 
大 地 上 为 发 展 我 国 的 生命 科学 及 生物 工程 作出 贡献 。 让 我 们 面 对 新 世纪 
的 曙光 ,迎接 生命 科学 世纪 的 到 来 。 
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物理 科学 和 生命 科学 的 相互 作用 由 来 已 入 。 从 两 门 科学 发 展 的 历史 
来 看 ,电学 与 电 生 理学 几乎 是 同时 诞生 的 (C. A. de Coulomb, 1785; L. 
Galvani, 1791)。 生 物 学 为 物理 学 启示 了 能 量 守恒 定律 ,物理 学 则 向 生物 
学 提供 了 从 显微镜 、X 光 、 示 踪 原 子 、 中 子 衍射 核磁 共振 、 同 步 辐 射 ,一直 
到 扫描 隧道 显微镜 等 各 种 研究 手段 ,然而 ,只 有 到 了 把 生命 过 程 和 生命 物 
质 作为 真正 的 物理 对 象 加 以 研究 之 时 ,理论 物理 的 思维 方法 和 数学 工具 
才 会 在 生物 学 研究 中 发 挥 更 大 作用 。 现 在 ,生命 科学 积累 的 大 量 事实 和 数 
据 , 以 及 物理 科学 在 研究 复杂 系统 方面 取得 的 长 足 进展 ,已 经 把 物理 学 和 
生命 科学 密切 结合 的 任务 提 上 了 日 程 有 理由 相信 ,两 门 科学 在 新 基础 之 
上 的 进一步 结合 , 必 将 为 这 两 门 科 学 本 身 乃 至 整个 自然 科学 的 发 展 , 带 来 
前 所 未 有 的 加 新 局 面 。 

为 了 积极 推动 这 一 结合 的 进行 , 即 一 方面 促进 我 国 部 分 理论 物理 工 
作者 向 生命 科学 领域 作战 略 进军 , 男 一 方面 促进 生物 学 工作 者 与 物理 学 
工作 者 增加 交流 ,1995 年 9 月 28 日 至 30 日 在 北京 香山 举行 了 以 理论 物 
理 与 生命 科学 的 结合 为 主题 的 学 术 讨 论 会 (第 40 次 香山 会 议 ) .来 自 国 内 
及 海外 的 18 个 科研 机 构 和 高 等 院 校 的 32 位 学 者 ,其 中 包括 6 位 中 国 科 
学 院 院 士 ,就 理论 物理 与 生命 科学 结合 中 的 问题 开展 了 讨论 ,并 就 蛋 日 质 
与 生物 大 分 子 、 基 因 序 列 、 生 物 腊 和 生物 数学 模型 4 个 具体 专题 进行 了 交 
流 。 

本 书 是 从 与 会 学 者 在 会 议 上 的 专题 报告 和 若干 书面 发 言 中 加 以 选 
择 , 并 约请 作者 扎 稿 ,汇集 而 成 的 。 全 书 共 分 5 章 , 分 别 从 生物 学 家 和 理论 
物理 学 家 的 角度 阐述 理论 物理 与 生命 科学 相 结 合 的 重要 性 和 可 能 性 , 讨 
论 了 蛋白 质 和 生物 大 分 子 、 基 因 序 列 、 生 物 膜 蛋白 和 生物 膜 模型 .肿瘤 生 
长 . 心 脑 可 激 媒 质 和 分 子 马 达 等 重要 问题 ,应 当 指出 ,本 书 所 包含 的 内 容 ， 
除 少 量 综述 和 介绍 性 内 容 外 ,多 数 章 节 都 是 撰 稿 人 近年 来 在 理论 物理 学 


2 前 言 


与 生命 科学 相 结合 的 研究 中 ,所 取得 的 创造 性 成 果 。 我 们 希望 本 书 的 出 
版 ,对 理论 物理 学 工作 者 和 生物 学 工作 者 加 强 相互 交流 有 所 神 益 ,也 能 为 
有 志 投 身 生 命 科学 研究 的 物理 学 工作 者 提供 一 本 反映 研究 前 沿 动态 的 参 
考 资料 。 

第 40 次 香山 会 议 召 开 时 , 适 逢 多 年 来 热情 倡导 物理 科学 与 生命 科学 
结合 的 彭 桓 武 院士 80 华诞 ,会 议 特 邀 黄 祖 洽 院士 就 彭 先生 对 我 国 科学 和 
教育 事业 的 贡献 作 了 专题 发 言 。 为 了 表达 对 彭 先 生 促 进 物 理学 与 生命 科 
学 结合 所 作 特 殊 贡 献 的 感谢 并 介绍 他 的 学 术 观 点 , 征 得 (科学 ) 杂 志 编 辑 
部 同意 ,我 们 将 彭 先 生 已 发 表 于 《科学 } 杂 志 的 “ 八 十 自述 ”一文 ,连同 黄 祖 
洽 先 生 的 讲话 一 起 ,作为 附录 收入 本 书 , 以 给 读者 。 

最 后 ,我 们 要 感谢 上 海 科 学 技术 出 版 社 把 本 书 收 入 该 社 的 生命 科学 
丛书 出 版 。 借 本 书 出 版 之 机 ,我们 感谢 香山 会 议 委员 会 的 支持 ,感谢 中 国 
科学 院 物理 研究 所 胡 占 宁 博 士 在 本 书 组 稿 过 程 中 所 付出 的 大 量 劳 动 。 


郝 柏 林 刘 寄 星 
1997 年 7 月 31 日 于 北京 西 三 旗 
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31.1 生物 学 走向 21 世纪 


生物 学 在 20 世纪 取得 了 巨大 的 进展 ,数理 科学 广泛 而 又 深刻 地 渗入 
到 生物 学 中 ,全 面 地 改变 了 生物 学 的 面貌 ,开辟 了 在 分 子 水 平 研 究 生 命 现 
象 的 新 学 科 一 一 分 子 生物 学 。 分 子 生 物 学 的 研究 涉及 生命 现象 最 本 质 的 
内 容 ,把 在 各 个 层次 的 生命 活动 有 机 地 联系 起 来 ,在 新 的 高 度 上 揭示 生命 
的 奥秘 ,分 子 生 物 学 渗入 生物 学 每 一 个 分 支 的 结果 ,全 面 地 推动 了 生物 学 
的 发 展 .细胞 生物 学 和 神经 生物 学 已 相继 进入 分 子 水 平 ,成 为 生物 学 领域 
内 新 的 主要 生长 点 ,但 它们 已 经 不 是 原来 的 经 典 学 科 , 而 是 以 分 子 水 平 研 
究 为 基础 的 ` 面 鲍 全 新 的 现代 细胞 生物 学 和 现代 神经 生物 学 .即使 最 古老 
的 生物 分 类 和 进化 学 ,也 因为 分 享 了 分 子 生 物 学 的 成 果 而 焕发 青春 。 

生物 学 研究 进入 分 子 水 平 , 才 得 以 从 本 质 上 去 探讨 生命 活动 的 规律 ， 
因此 分 子 生物 学 成 为 当代 生命 科学 基础 研究 中 的 前 沿 ,开辟 了 现代 生物 
学 的 全 新 局 面 。 另 一 方面 , 它 又 使 生物 学 以 空前 主动 的 势 态 , 对 人 类 物质 
生产 和 社会 生活 产生 重大 影响 。1973 年 重组 DNA 获得 成 功 , 开 创 了 基因 
工程 。 以 此 为 基础 ,生物 技术 作为 前 途 远 大 的 高 技术 产业 在 世界 范围 兴 
起 ,生物 工程 将 成 为 现代 化 的 大 工业 。 与 此 同时 , 它 还 极 大 地 推动 了 医学 
和 农业 科学 的 实践 ,在 这 些 领域 中 正 展示 出 广阔 的 应 用 前 景 . 它 必 将 又 一 
次 引起 人 类 社会 和 经 济 生活 的 革命 。 

分 子 生 物 学 的 兴起 改变 了 生物 学 的 面貌 。 
1. 1.1 组 成 生物 体 的 基本 物质 

分 子 生物 学 的 兴起 首先 建立 在 对 组 成 生物 体 的 基本 物质 的 认识 上 。 
构成 生物 体 的 物质 种 类 很 多 ,但 其 中 最 重要 的 是 蛋白质 和 核酸 。 

蛋白 质 是 生命 活动 的 主要 承担 者 ,一切 生命 活动 无 不 与 蛋白 质 有 关 。 
新 陈 代谢 是 生命 活动 的 主要 特征 ,而 构成 新 陈 代谢 的 所 有 化 学 变化 都 是 
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在 酶 的 催化 下 进行 的 。, 除 最 近 发 现 的 极 少数 具有 催化 功能 的 核糖 核酸 外 ， 
其 他 的 酶 都 是 蛋白 质 。 生 长 ,运动 ,呼吸 ,免疫 ,消化 ,光合 作用 ,以 及 对 外 
界 环境 变化 的 感觉 并 作出 必要 的 反应 等 ,都 必须 依靠 重 白质 来 实现 。 虽 然 
遗传 信息 的 携带 者 是 核酸 ,但 遗传 信息 的 传递 和 表达 不 仅 仍然 是 在 酶 的 
催化 之 下 ,而且 也 是 在 蛋白 质 的 调节 控制 下 进行 的 。 

几乎 所 有 的 蛋白 质 都 是 由 20 种 氨基 酸 以 肽 键 连 接 而 成 的 .和 蛋白质 中 
氨基 酸 的 排列 顺序 称 为 蛋白 质 的 一 级 结构 。 如 果 你 怀疑 丰富 多 灯 的 生命 
世界 怎么 可 能 由 仅仅 20 种 氨基 酸 构成 的 蛋白 质 所 体现 ,那么 一 个 简单 的 
计算 可 以 回答 这 个 问题 。 一 个 仅 含 有 100 个 氨基 酸 的 和 蛋白质 几乎 是 最 小 
的 蛋白 质 了 。 但 是 ,在 这 样 的 一 个 小 蛋白 质 中 20 种 氨基 酸 的 排列 有 207 
或 10'* 种 不 同 的 方式 。 也 就 是 说 ,可 以 构成 10* 种 不 同 的 蛋白 质 ,这 是 一 
个 巨大 的 天 文 数字 。 即 使 每 一 种 蛋白 质 只 有 一 个 分 子 , 它 的 总 重量 也 将 达 
到 10t% 吨 ,这 个 重量 是 地 球 重量 的 10” 倍 ,是 太阳 系 总 重量 的 107 6. A 
但 在 地 球 上 生命 进化 的 40 亿 年 过 程 中 所 有 的 蛋白 质 不 会 超过 这 个 重量 ， 
再 过 40 亿 年 也 不 会 超过 这 个 重量 ,何况 这 还 只 不 过 是 考虑 了 最 小 的 蛋 日 
质 而 已 ! 

每 一 个 蛋白 质 都 有 它 自 己 特 定 的 氨基 酸 序列 和 特定 的 空间 结构 。50 
年 代 中 期 ,胰岛 素 分 子 的 氨基 酸 序列 及 二 硫 键 连接 方式 的 阐明 是 重 日 质 
一 级 结构 测定 的 开始 。40 年 来 ,氨基 酸 序列 被 测定 的 蛋 日 质 已 有 数 干 个 。 
蛋白 质 分 子 除 有 以 氨基 酸 组 成 的 并 有 一 定 顺 序 的 肽 链 结 构 外 ,还 具有 蚊 
链 在 空间 的 卷曲 折 秋 而 形成 的 三 维 空间 结构 。 第 一 个 被 测定 空间 结构 的 
蛋白 质 是 肌 红 和 蛋白。 只 有 处 在 这 种 特定 的 三 维 结构 中 的 蛋白 质 分 子 才 是 
能 够 发 挥 生物 功能 的 活性 蛋白 质 。 因 此 ,即使 肽 链 的 氨基 酸 序 列 不 变 , 只 
要 空间 结构 被 破坏 ,也 会 导致 蛋白 质 功能 的 丧失 。 蛋 白质 在 肽 链 保持 完整 
的 情况 下 空间 结构 的 破坏 称 为 蛋白 质 的 变性 ,这 一 概念 是 我 国 科学 家 吴 
宪 在 30 年 代 初 根据 他 在 国内 的 工作 首先 提出 来 的 ,长 期 以 来 已 被 国际 上 
广泛 接受 。 

蛋白 质 晶体 X 射线 衍射 仍然 是 蛋白 质 空间 结构 测定 的 主要 方法 。 已 
经 确定 空间 结构 并 存 入 数据 库 的 蛋白 质 已 达 1 000 个 以 上 ,但 是 这 些 一 
级 结构 和 空间 结构 被 测定 的 蛋白 质 , 只 不 过 是 自然 界 数 以 百 万 计 的 和 蛋 日 
质 中 的 一 个 微不足道 的 部 分 。 在 结构 研究 领域 内 , 近 20 年 来 发 展 起 来 的 
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— E EZ RÀ Mode 方法 已 经 显示 了 它 对 蛋白 质 在 溶液 中 的 空间 结构 和 运动 状 
态 方 面 研 究 的 优势 , 现 已 测 出 了 上 百 个 较 小 蛋白 质 的 结构 ,也 许 会 在 不 远 
的 将 来 为 生物 大 分 子 空间 结构 测定 带 来 又 一 次 突破 。 

结构 与 功能 关系 的 研究 一 直 是 蛋白 质 研 究 的 核心 问题 之 一 。 过 去 最 
常用 的 方法 是 用 化 学 方法 修饰 蛋白 质 的 侧 链 基 团 ,以 观察 对 和 蛋白质 生物 
活性 的 影响 .现在 ,体外 基因 突变 技术 .特别 是 定点 突变 的 发 明 , 可 以 任意 
改变 重 白 质 分 子 中 的 氨基 酸 残 基 , 并 观察 其 对 生物 功能 的 影响 。 另 一 个 重 
要 的 问题 是 蛋白 质 空间 结构 与 其 生物 活性 的 关系 。 我 们 新 近 的 研究 结果 
指出 ,空间 结构 对 酶 的 功能 至 关 重 要 ,即使 极其 细微 的 扰乱 ,也 会 导致 酶 
活力 的 丧失 。 但 是 ,蛋白 质 分 子 并 不 是 一 个 刚性 分 子 , 它 的 空间 结构 在 一 
定 程 度 上 是 在 不 断 运动 之 中 ,即使 在 晶体 状态 下 运动 也 不 停止 。 实 际 上 ， 
蛋 日 质 的 功能 不 仅 与 分 子 结构 本 号 密切 相关 ,而 且 必 须 依赖 于 结构 的 这 
种 运动 性 能 。 酶 分 子 活性 部 位 的 一 定 程度 的 柔性 , 亦 即 可 运动 性 , 正 是 酶 
充分 发 挥 其 催化 功能 所 必需 的 。 

核酸 是 遗传 信息 的 承担 者 ,其 分 子 是 由 许 许多 多 核 苷 酸 相 连接 的 长 
链 。 每 一 个 核 苷 酸 包 含 碱 基 ,核糖 和 磷酸 三 部 分 。 根 据 核 糖 结构 的 不 同 ， 
核酸 分 为 两 类 , 含 核糖 的 和 含 脱 氧 核 糖 的 核酸 ,它们 分 别称 为 核糖 核酸 
(RNA) 和 脱氧 核 糖 核酸 CDNA ) 。 虽然 碱 基 种 类 较 多 ,但 DNA 和 RNA 都 
分 别 各 含 四 种 碱 基 ,构成 四 种 核 苷 酸 。 在 DNA 分 子 中 的 碱 基 是 腺 嗓 叭 、 
GES ARRE ME A REE, RNA 分 子 中 的 碱 基 除 以 尿 喀 喧 代替 胸腺 喀 
啶 外 ,其 他 的 与 DNA 中 的 完全 相同 。DNA 以 双 股 核 苷 酸 链 形式 存在 ,在 
双 链 之 间 存 在 着 根据 其 碱 基 性 质 严 格 的 两 两 配对 关系 :脱氧 腺 苷 酸 和 脱 
氧 胸 苷 酸 配对 ,脱氧 鸟 苷 酸 和 脱氧 胞 苷 酸 配 对 。 复 制 时 双 链 解 离 , 各 以 单 
链 为 模板 ,按照 上 述 配 对 原则 ,合成 一 条 新 的 单 链 ,这 样 就 生成 了 和 原来 
完全 相同 的 两 个 双 股 DNA 分 子 。 绝 大 多 数 生 物体 的 遗传 信息 存在 于 
DNA 分 子 之 中 ,DNA 的 复制 构成 了 遗传 的 分 子 基 础 。 这 一 复制 过 程 是 极 
为 可 靠 的 ,发 生 错 误 的 可 能 性 虽然 仅 为 一 万 亿 分 之 一 ,但 还 是 可 能 会 发 生 
的 。 如 果 DNA 的 复制 是 绝对 可 靠 , 绝 对 没有 任何 错误 ,那么 生物 体 的 突 
变 就 只 能 靠 外 界 因素 才能 引起 ,生物 的 进化 和 生物 界 的 面 络 也 就 不 是 今 
天 的 样子 了 . 

RNA 分 子 也 可 以 与 DNA 分 子 配对 ,只 是 以 尿 喀 啶 代替 胸腺 喀 啶 与 
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BEDS REX]. AXE, M DNA 为 模板 ,就 可 以 合成 出 与 其 结构 完全 对 应 的 
RNA 分 子 ,这 种 RNA 分 子 也 就 具有 了 从 DNA 来 的 遗传 信息 , 称 为 信使 
RNA。 但 是 作为 生命 活动 承担 者 的 蛋白 质 怎样 接受 遗传 信息 呢 ? 它 的 结 
构 与 核酸 完全 没有 相似 之 处 。 后 来 人 们 发 现 , 在 核酸 中 的 核 苷 酸 序列 与 和 蛋 
白质 中 的 氨基 酸 序列 之 间 , 存 在 着 以 三 个 特定 顺序 的 核 苷 酸 与 一 个 氨基 
酸 相 对 应 的 关系 ,这 就 是 遗传 的 三 联 密码 。 根 据 这 个 密码 ,就 可 以 从 具有 
特定 核 苷 酸 序列 的 核酸 中 合成 出 有 特定 氨基 酸 序列 的 蛋白 质 ， 

50 年 代 X 射线 衍射 DNA 分 子 双 股 螺旋 结构 的 测定 ,是 分 子 生 物 学 
发 展 史 上 的 一 个 里 程 碑 。 此 后 虽然 又 发 现 了 DNA 分 子 中 有 不 同类 型 的 
双 股 及 三 股 螺旋 结构 ,但 是 核酸 分 子 的 主要 生物 功能 仍然 是 由 特定 的 双 
股 螺旋 承担 ,其 他 结构 的 功能 目前 还 不 太 清 楚 .核酸 的 序列 测定 也 是 分 子 
生物 学 中 的 一 大 突破 ,并 且 取 得 了 极 大 的 进展 .全 自动 序列 测定 仪 的 出 现 
和 不 断 改进 ,不 仅 已 使 蛋白 质 氨基 酸 序列 的 测定 逐渐 被 它 的 编码 DNA 
的 序列 测定 来 代替 ,而 且 使 人 类 基因 组 DNA 全 序列 的 测定 得 以 提 上 日 
程 , 并 引起 全 世界 科学 界 的 巨大 兴趣 及 争议 。 人 类 基因 组 含有 30 亿 个 碱 
基 对 , 它 的 全 测定 ,从 现在 的 技术 发 展 速度 来 看 ,大 约 需要 10 一 15 年 时 
间 ,投资 30 亿美 元 ,这 是 生物 学 领域 中 的 第 一 项 所 谓 大 科学 。 全 部 完成 
后 ,如 果 印 成 书 , 以 每 页 3 000 个 印刷 符号 计 , 会 有 100 万 页 ,这 将 还 远 超 
过 现 有 的 任何 一 部 百科 全 书 的 篇 幅 。 美 国 已 在 国立 健康 研究 院 建立 了 专 
门 的 组 织 并 着 手 进行 ,其 他 国家 的 科学 界 对 此 也 极为 关注 。 支 持 者 认为 ， 
这 一 宏伟 计划 的 完成 将 使 我 们 能 从 根本 上 掌握 人 体 所 有 生命 活动 的 遗传 
信息 ,因此 可 以 对 现在 还 不 能 控制 的 各 种 危及 人 类 生命 的 常见 病 、 遗 传 病 
及 癌症 找到 根本 的 解决 办 法 。 反 对 者 则 认为 ,人 体 基因 组 中 大 部 分 DNA 
序列 不 编码 任何 蛋白 质 , 其 功能 还 不 清楚 ,集中 大 量 资金 解决 其 全 序列 未 
必 能 达到 期 望 的 宏伟 目标 ,并 势必 影响 其 他 急需 科学 项 目的 投资 。 再 者 ， 
这 项 工作 较 多 的 是 需要 工作 量 的 积累 ,看 不 出 可 以 全 面 推动 和 促进 生物 
学 发 展 的 前 途 , 因 此 在 基础 研究 和 实际 应 用 两 方面 ,似乎 都 将 是 得 不 偿 失 
的 。 
1.1.2 生命 活动 的 基本 规律 

遗传 信息 由 DNA 到 RNA 再 到 蛋白 质 的 过 程 是 分 子 生 物 学 研究 的 
核心 ,通常 称 之 为 中 心 法 则 。 由 于 两 者 都 是 由 四 种 核 苷 酸 (字母 7 组 成 ,好 
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像 是 同一 种 文字 的 两 种 写法 ,由 DNA 到 RNA 的 过 程 称 为 转录 。 而 RNA 
到 蛋白 质 的 过 程 , 由 于 两 者 分 别 由 不 同 的 字母 构成 ( 核 苷 酸 与 氨基 酸 ) ,好 
像 是 两 种 文字 ,因此 被 称 为 翻译 。 后 来 发 现 有 一 些 病 毒 的 遗传 信息 是 由 
RNA 携带 的 ,在 这 些 病毒 的 复制 过 程 中 ,信息 由 RNA 传 给 DNA ,这 一 
过 程 称 为 反 转 录 , 但 这 不 过 是 极 少 数 特例 ,并 不 影响 分 子 生 物 学 中 心 法 则 
的 普遍 性 。 

经 过 多 年 的 研究 ,遗传 信息 由 DNA 到 RNA 再 到 多 肽 链 的 合成 过 程 
已 经 基本 清楚 。 现在 的 问题 是 ,这 -过 程 是 怎样 得 到 调节 控制 的 。 这 不 但 
是 细胞 发 育 分 化 的 基础 ,也 和 生物 体 与 各 种 环境 因素 的 相互 作用 有 和 密切 
关系 ,现在 看 来 ,调节 主要 发 生 在 转录 阶段 ,通过 某 些 特定 重 白质 与 DNA 
的 结合 ,从 而 控制 信使 RNA 的 全 成。 男 一 个 问题 是 ,和 蛋白质 分 子 除 一 定 
的 氨基 酸 顺 序 外 ,还 必须 有 一 定 的 空间 结构 才能 体现 生物 功能 。 因 此 , 怎 
样 以 一 定 氨 基 酸 顺序 排列 的 多 肽 链 生 成 有 一 定 空间 结构 的 蛋 百 质 , 也 是 
分 子 生 物 学 中 心 法 则 目前 还 没有 完全 解决 的 问题 。 遗 传 信息 传递 的 调节 
控制 和 新 生 肽 链 的 折合 是 目前 分 子 生 物 学 研究 中 的 两 个 核心 问题 ,当前 ， 
通过 遗传 工程 或 蛋白 质 工 程 得 到 多 肽 链 的 表达 已 经 不 会 有 根本 上 的 障 
碍 ,通常 遇 到 的 困难 是 所 得 到 的 多 肽 链 不 能 自己 折 生 卷曲 生成 有 一 定 空 
间 结 构 并 具有 完整 生物 功能 的 蛋白 质 ,因此 这 两 个 问题 的 研究 也 有 很 大 
的 实际 应 用 价值 。 

近年 来 一 个 出 人 意外 的 发 现 ,是 某 些 RNA 具有 转换 酶 或 水 解 酶 的 
活性 ,可 以 把 DNA 的 转录 产物 加 工 为 成 熟 的 信使 RNA ,虽然 RNA IAE: 
化 活力 远 比 一 般 的 酶 低 , 并 且 这 一 发 现 也 并 不 影响 分 子 生物 学 发 展 的 主 
流 , 但 是 由 于 蛋白 质 的 合成 依赖 于 核酸 的 编码 ,而 核酸 的 合成 又 依赖 于 酶 
(和 蛋白质) 的 催化 ,因此 在 生命 起 源 问题 上 ,长 期 存在 着 先 有 核酸 还 是 先 有 
蛋白 质 的 疑问 。RNA 既 能 携带 遗传 信息 义 具 有 酶 活性 的 发 现 ,为 RNA 
或 某 些 类 似 RN A. 的 分 子 在 生命 起 源 过 程 中 最 先 出 现 , 而 DNA RAJA 
和 酶 都 是 RNA 进化 产物 的 假说 ,提供 了 有 力 的 证 据 ， 

膜 结构 是 生物 体 的 基本 结构 之 一 。 除 细胞 的 外 周 膜 之 外 ,细胞 内 还 有 
多 种 功能 各 不 相同 的 膜 结构 。 膜 主要 由 磷脂 和 蛋白质 组 成 ,对 于 代谢 活动 
旺盛 的 膜 ,如 线粒体 膜 ,和 蛋白质 是 主要 成 分 ;相反 ,如 神经 细胞 的 外 周 膜 ， 
则 以 磷脂 为 主要 成 分 。 由 于 磷脂 是 以 甘油 .脂肪 酸 酯 和 磷酸 酯 组 成 ,因此 
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既 有 脂 溶性 部 分 ,也 有 水 溶性 部 分 . 它 在 水 溶液 中 的 稳定 结构 是 以 脂 溶性 
部 分 内 向 ,水 溶性 部 分 外 向 的 双 层 结构 ,这 也 是 膜 的 基本 结构 。 重 白质 有 
的 完全 结合 在 膜 的 表面 ,有 的 穿 透 整个 膜 的 双 层 ,有 的 部 分 在 膜 的 内 部 ， 
部 分 暴露 在 表面 ,还 有 一 些 锐 府 在 膜 的 内 部 。 此 外 , 膜 结构 上 有 时 还 有 少 
其 的 糖 和 RNA 。 现 已 知道 , 糖 与 细胞 间 的 识别 及 信息 传递 有 关 , 它 的 重要 
性 正 开始 受到 重视 。 

许多 极为 重要 的 生命 活动 都 与 膜 结构 紧密 相关 。 能 量 转 换 是 生命 活 
动 的 根本 需要 ,无 论 是 动物 从 食物 的 氧化 中 通过 氧化 磷酸 化 作用 获得 能 
量 , 还 是 植物 从 光 能 通过 光合 磷酸 化 作用 取得 能 量 都 不 能 脱离 膜 的 完整 
性 ,为 了 完成 一 个 完整 细胞 的 所 有 复杂 功能 ,细胞 内 部 有 多 种 以 膜 包 含 而 
与 细胞 浆 相 对 隔离 的 小 体 , 即 细胞 器 .每 一 种 细胞 器 都 有 其 相对 独立 的 特 
定 功 能 ,例如 ,细胞 核 含有 担负 遗传 功能 的 染色 体 , 它 被 膜 所 包围 ,以 保持 
染色 体 的 相对 独立 性 和 稳定 性 ;又 如 , 溶 酶 体 含有 多 种 水 解 酶 , 仅 在 特定 
情况 下 发 挥 其 功能 .如 果 不 被 膜 结 构 所 包围 , 则 将 破坏 细胞 内 部 的 蛋 日 质 
等 重要 物质 ,从 而 导致 细胞 死亡 。 

近年 对 于 膜 研 究 的 极 大 重视 主要 来 自 细胞 与 其 周围 环境 的 相互 作 
用 。 从 单 细 胞 生物 来 看 ,必须 通过 其 外 周 膜 才 能 有 选择 地 吸取 外 界 的 营养 
物质 ,排斥 外 界 的 有 害 物质 ,使 其 不 能 进入 细胞 内 。 细 上 胞 还 要 通过 其 外 周 
膜 接受 外 界 传 来 的 信息 ,调整 自己 的 生命 活动 以 适应 环境 的 变化 .对 多 细 
胞 的 高 等 生物 而 言 , 除 上 述 所 有 活动 外 ,还 有 细胞 间 的 物质 交换 和 信息 传 
递 。 这 些 重要 的 生命 活动 都 要 通过 外 周 膜 上 的 蛋白 质 ( 其 中 不 少 是 糖 重 
白 ) 才 能 进行 。 细 胞 生物 学 和 神经 生物 学 领域 内 的 许多 重要 问题 都 和 膜 - 
蛋白 质 体 系 有 密切 关系 。 

由 于 膜 外 层 的 亲 水 性 质 和 内 部 的 疏水 性 质 , 一 般 物 质 是 不 能 目 由 通 
过 细胞 膜 的 ,这 就 保护 了 细胞 内 部 环境 的 相对 稳定 性 ,尽管 外 部 环境 处 于 
不 断 变化 之 中 ,细胞 活动 也 不 受过 多 的 影响 。 但 是 ,细胞 又 需要 不 断 与 外 
部 环境 进行 相互 作用 ,如 从 外 界 吸 取 必需 的 营养 成 分 ,以 及 从 外 部 接受 信 
息 , 并 作出 必要 的 反应 等 。 从 外 部 吸取 营养 物质 是 通过 穿 透 膜 的 蛋白 质 来 
进行 的 ,即使 是 像 钠 离子 那样 的 普通 物质 ,也 必需 通过 跨 膜 的 有 一 定 结构 
的 钠 离子 通道 蛋白 才能 进入 细胞 .实际 上 ,对 钾 钠 离子 出 入 细胞 的 控制 是 
神经 生物 学 研究 的 -- 项 重要 内 容 。 
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细胞 内 外 和 细胞 间 的 信息 传递 是 通过 细胞 表面 的 一 类 被 称 为 受 体重 
白 进 行 的 。 现 在 知道 激素 、 神 经 递 质 . 细 胞 生长 因子 和 分 化 因子 以 及 某 些 
药物 等 ,都 首先 通过 它们 与 细胞 表面 的 特异 受 体 蛋 白 结合 ,才能 把 信息 传 
递 到 细胞 内 部 。 动 物体 的 感知 行为 也 必需 通过 受 体 才能 实现 。 

1.1.3 生命 现象 的 多 样 性 和 生命 基本 原理 的 一 致 性 

生命 世界 的 多 样 性 和 生命 本 质 的 一 致 性 是 辩证 的 统一 。 

多 少 世 纪 以 来 ， 生 物 学 研究 的 主体 一 直 是 观察 和 认识 生命 世界 的 
多 样 性 。 从 生命 现象 的 表面 观察 到 生命 活动 本 质 的 阐明 是 生物 学 发 展 
的 必然 趋势 ,也 是 现代 生物 学 的 特点 。 分 子 生 物 学 自 诞生 以 来 短 短 几 十 
年 间 所 取得 的 一 系列 重大 进展 深刻 地 揭示 了 ， 虽 然 生 命 现 象 在 数 以 百 
万 计 的 不 同 种 属 中 的 表现 形式 是 多 种 多 样 和 和 干 姿 百 态 的 ， 即 使 变 生 兄 
弟 也 不 完全 相同 ,但 是 生命 世界 中 最 本 质 的 东西 ,在 不 同 生 物体 中 却 是 
高 度 一 致 的 。 

所 有 的 生物 体 ,从 最 高 等 最 复杂 的 人 到 最 低级 最 简单 的 单 细 胞 生物 ， 
其 基本 组 成 物质 都 是 蛋白 质 和 核酸 ,它们 的 蛋白 质 都 是 由 相同 的 20 FR 
基 酸 以 肽 键 连 接 而 成 ,核酸 也 都 是 同样 的 四 种 核 苷 酸 以 核 苷 酸 链 构成 的 。 
上 面 提 到 在 核 苷 酸 顺 序 和 和 氨基酸 顺 序 之 间 的 对 应 关系 , 即 和 遗传 密 码 , 除 极 
少数 例外 ,在 整个 生物 界 也 是 基本 一 致 的 。 如 果 没 有 这 种 一 致 性 ,就 不 可 
能 实现 基因 在 不 同 生物 体 之 间 的 转移 及 表达 ,也 完全 谈 不 上 遗传 工程 和 
EATE. 

动物 和 植物 从 外 界 取得 能 量 的 方式 显然 不 同 。 动 物 从 食物 的 氧化 通 
过 氧化 磷酸 化 获得 能 量 , 而 植物 从 太阳 光 能 通过 光合 磷酸 化 取得 能 量 。 然 
而 现在 知道 氧化 磷酸 化 和 光合 磷酸 化 这 两 种 表面 看 来 完全 不 同 的 作用 ， 
在 分 子 水 平 上 的 机 制 却 是 极其 相似 的 。 两 者 都 是 通过 电子 在 一 系列 的 蛋 
白质 间 传 递 ,造成 膜 内 外 两 侧 的 质子 梯度 差 ,然后 合成 腺 三 磷 。 整 个 生命 
世界 都 以 腺 三 磷 为 细胞 的 各 种 活动 提供 能 量 .激素 ,以 往 一 直 认 为 是 高 等 
生物 所 特有 的 ,但 是 近年 来 发 现 人 雌性 激素 受 体 在 酵母 中 表达 后 ,对 酵母 
细胞 基因 的 转录 可 以 进行 依赖 于 肉 性 激素 的 调节 。 哺 乳 动物 胰岛 细胞 分 
泌 的 胰岛 素 也 被 发 现在 某 些 单 细胞 生物 中 存在 ,并 表现 和 在 高 等 动物 中 
类 似 的 促进 生长 的 功能 。 生 命 活 动 高 度 一 致 性 的 阐明 说 明 分 子 生物 学 确 
实 已 经 深入 到 了 生命 现象 的 核心 和 本 质 。 
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1.1.4 ”生物 学 的 全 新 面貌 

当前 凡是 研究 生命 现象 的 学 科 , 不 可 避免 地 都 要 深入 到 分 子 水 平 去 
进行 本 质 规律 的 探讨 ,这 使 分 子 生 物 学 很 快 就 渗入 生物 学 的 各 个 领域 , 改 
变 了 整个 生物 学 的 面貌 ;同时 也 对 医学 和 农业 科学 及 其 应 用 产生 了 巨大 
的 影响 .生物 学 的 全 新 面 铝 最 突出 地 表现 在 出 现 了 一 系列 新 的 分 支 学 科 ， 
如 :分子 遗传 学 ,分子 细胞 学 ,分 子 分 类 学 ,分 子 神经 解剖 学 ,分 子 药理 学 ， 
分 子 病 理学 ,分 子 流行 病 学 等 等 ,影响 到 生命 科学 的 所 有 领域 ,即使 是 生 
态 学 .古生物 学 和 分 类 学 等 也 不 例外 .下 面 简 略 地 介绍 分 子 生 物 学 对 一 些 
基础 生物 学 领域 的 影响 ,着 重 当代 生物 学 研究 的 几 个 热点 ,以 及 虽然 从 表 
面 看 来 和 数理 学 科 关 系 较 远 ,但 由 于 分 子 生物 学 的 冲击 已 成 为 面貌 一 新 
的 学 科 。 

作为 生命 体 基 本 单位 的 细胞 和 作为 生命 活动 最 高 形式 的 神经 活动 ， 
是 现代 生物 学 研究 最 活跃 的 领域 .今天 ,细胞 生物 学 和 神经 生物 学 由 于 来 
用 了 分 子 生 物 学 的 新 思想 和 新 手段 而 获得 了 新 的 生命 力 , 研 究 步伐 大 大 
加 快 , 从 而 与 分 子 生 物 学 一 起 发 展 成 为 当代 生物 学 研究 的 三 大 热点 。 现 在 
如 果 浏 览 一 下 国际 上 这 两 门 学 科 的 主要 刊物 ,或 者 重要 国际 会 议 的 内 容 ， 
就 可 以 知道 ,其 内 容 已 经 和 传统 的 细胞 生物 学 及 神经 生物 学 的 内 容 大 不 
相同 ,而 是 以 分 子 生物 学 为 基础 ,在 分 子 水 平 上 进行 研究 ,实际 上 已 经 演 
变 成 为 分 子 细 胞 生物 学 和 分 子 神经 生物 学 。 

细胞 学 的 基本 知识 早 就 告诉 我 们 ,所 有 细胞 的 分 裂 都 有 一 个 周期 . 直 
到 现在 ,我 们 才 从 分 子 水 平 认识 到 细胞 是 如 何 控制 其 分 裂 周期 的 。 一 种 称 
之 为 周期 蛋白 的 物质 在 细胞 内 的 浓度 发 生 着 周期 性 的 变化 , 它 的 合成 使 
其 浓度 不 断 增 加 ,在 细胞 分 裂 之 前 达到 高 蜂 。 周 期 蛋白 活化 了 细胞 内 的 重 
白 激 酶 ,后 者 的 活力 升 高 引起 一 系列 化 学 变化 ,最 终 导 致 细 胞 分 橡 。 在 细 
胞 分 裂 时 ,周期 蛋白 则 迅速 被 水 解 ,浓度 下 降 。 在 子 细胞 中 周期 蛋白 又 重 
新 合成 并 积累 ,开始 下 一 个 周期 。 控 制 这 个 周期 的 分 子 机 制 ,在 从 酵母 到 
人 的 细胞 中 是 完全 一 致 的 ,这 再 次 说 明生 命 活动 在 分 子 水 平 上 的 高 度 一 
致 性 。 

一 个 单一 的 受精 卵细胞 怎样 在 发 育 过 程 中 ,逐渐 分 化 成 为 一 个 由 于 
千 万 万 不 同类 型 和 不 同 功能 的 细胞 组 成 的 成 熟 个 体 ,一 直 是 细胞 学 研究 
的 核心 问题 之 一 ,也 是 发 育 生 物 学 的 中 心 内 容 。 现 在 知道 ,细胞 的 分 化 也 
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是 由 基因 决定 的 ， 并 处 于 由 基因 编码 决定 细胞 贷 伐 闸 归 的 后 白 斋 的 控制 
之 下 。 例 如 ,编码 控制 果 蝇 复眼 细胞 分 化 的 有 关 蛋 亢 项 的 蕊 因 妃 被 分 离 ， 
DNA 序列 测定 的 结果 表明 , 它 和 癌 基 因 有 类 似 的 特点 ,所 编码 的 蛋白 质 
是 一 个 膜 和 蛋白, 与 某 些 生长 因子 受 体 结构 相似 ,很 可 能 具有 酷 氨 酸 蛋 白 激 
酶 的 活性 。 细 胞 发 育 分 化 的 研究 实际 上 已 经 是 基因 调控 的 分 子 生物 学 研 
究 , 而 基因 调控 的 分 子 生 物 学 研究 必须 上 升 到 去 解释 整个 细胞 活动 的 水 
平 。 各 个 学 科 之 间 的 渗透 和 交叉 如 此 密切 是 现代 生物 学 的 又 一 特点 。 

除 物 质 交换 外 ,细胞 与 外 界 环境 以 及 细胞 间 的 信息 传递 依赖 于 存在 
于 细胞 表面 的 或 跨 膜 的 蛋白 质 。 这 些 蛋 白质 称 为 受 体重 日 ,它们 接受 外 界 
信息 ,然后 把 信息 传达 到 细胞 内 部 ,再 引起 一 系列 的 变化 ,调节 细胞 的 新 
陈 代谢 ,以 适应 外 部 的 环境 。 这 些 和 蛋白 质 在 生命 活动 中 有 多 方面 的 重要 作 
用 。 例如 , 某 些 生长 因子 就 是 通过 受 体 蛋 白 控制 细胞 的 分 裂 繁 殖 。 这 种 受 
体 蛋 白 能 与 鸟 三 磷 (GTP) 结 合 , 因 此 被 称 为 G 蛋白 。 这 个 G 蛋白 ~GTP 
复合 物 能 够 把 细胞 生长 的 信息 传递 到 细胞 内 ,但 它 又 有 GTP 水 解 酶 活 
性 ,能 在 以 上 过 程 中 把 鸟 三 磷 水 解 为 鸟 二 磷 (GDP)。 所 生成 的 受 体 蛋 日 - 
GDP 复合 物 则 是 细胞 生长 终止 的 信和 号。 现在 知道 ,G 蛋白 在 细胞 生长 调 
节 等 方面 有 重要 作用 。 况 细胞 生长 失调 也 与 此 有 关 。 

在 神经 生物 学 领域 中 ,神经 细胞 中 信息 的 存储 和 组 织 , 以 及 神经 细胞 
间 信 息 传递 的 研究 ,都 已 进入 了 分 子 水 平 。 就 电 生 理学 而 言 , 脑 组 织 中 的 
电流 活动 与 膜 的 离子 通道 密切 相关 ,这 些 离子 通道 都 是 跨 膜 蛋 日 ,通过 和 蛋 
白 构象 变化 控制 离子 出 入 神经 细胞 。 这 些 离子 通道 蛋白 大 体 上 可 分 为 配 
体 控制 (如 乙酰 胆 碱 受 体 ) 和 电压 控制 (如 钠 离 子 通 道 蛋 白 ) 两 大 类 ,它们 
都 具有 特定 的 专 一 性 。 现在 不 少 通 道 蛋 白 的 编码 基因 DNA 序列 ,及 由 此 
得 到 的 蛋白 质 序列 已 经 测定 ,在 膜 上 的 结构 与 其 作为 离子 通道 的 功能 关 
系 也 已 有 所 了 解 。 

动物 一 般 有 极 强 的 感觉 能 力 , 这 是 动物 生存 所 不 可 缺少 的 ,也 是 神经 
生物 学 研究 的 重要 内 容 之 一 。 某 些 动物 感知 气味 的 灵敏 度 及 分 辨 能 力 都 
是 极其 惊人 的 。 灵 敏 度 可 达 一 万 亿 分 之 一 ,并 能 分 辨 化 学 物质 的 光学 异 构 
ik. 现在 这 些 现象 已 经 从 分 子 水 平 开始 得 到 阐明 。 视觉. 味觉 和 嗅觉 等 都 
有 自己 的 受 体 ,这 些 受 体 也 都 是 蛋白 质 . 这 些 受 体 蛋 白质 不 但 有 极 高 的 专 
一 性 ,并 且 以 极 高 的 亲和力 与 配 体 结合 ,这 就 是 生物 体感 觉 的 分 辨 力 和 灵 


敏 度 的 分 子 基 础 。 

大 脑 的 研究 也 许 是 神经 生物 学 领域 中 最 复杂 的 问题 了 。 思 维 、 感 情 、 
学 习 , 记 忆 都 是 大 脑 的 活动 ,不 少 人 认为 它 将 是 21 世纪 最 活跃 的 研究 领 
域 ,现在 也 已 开始 进入 分 子 生 物 学 研究 的 范围 。 笔 者 并 不 怀疑 21 世纪 大 
脑 研究 将 有 突破 性 的 进展 ,但 最 主要 的 进展 必 将 从 分 子 水 平 上 取得 。 人 的 
大 脑 可 能 含有 100 万 亿 个 突 触 接点 ,其 物质 基础 仍然 离 不 开 受 体 蛋白 。 正 
是 这 些 突 触 接点 的 连接 组 织 方式 ,决定 了 人 脑 的 活动 ,记忆 的 基础 可 能 与 
突 触 接点 连接 组 织 方式 的 改变 有 关 。 某 些 蛋 白质 的 磷酸 化 能 对 突 触 接点 
的 加 强 或 减弱 起 调节 作用 ,从 而 影响 突 触 的 连接 组 织 方式 。 

分 类 和 进化 是 生物 学 领域 中 历史 最 悠久 的 学 科 之 一 。 近 年 来 受 分 子 
生物 学 的 影响 ,这 两 门 古老 的 学 科 已 经 产生 了 根本 性 的 变化 .过 去 主要 是 
依靠 生物 体 的 形态 , 辅 以 生理 特征 探讨 亲缘 关系 的 远近 ,进行 分 类 和 研究 
不 同 种 属 间 的 进化 关系 。 对 于 形体 简单 的 生物 体 , 如 细菌 等 ,生理 特征 的 
比较 就 成 了 主要 手段 .近年 来 由 于 蛋白 质 和 核酸 序列 研究 的 突破 性 进展 ， 
人 们 逐渐 发 现 了 不 同 生 物体 中 担负 相同 功能 的 蛋白 质 和 核酸 在 序列 上 的 
相似 性 和 它们 在 亲缘 关系 上 的 远近 有 直接 的 联系 。 由 于 生物 体 适 应 环境 
的 能 力 , 其 形态 和 生理 受 它们 所 生活 的 环境 的 影响 很 大 ,而 蛋白 质 和 核酸 
序列 则 反映 了 不 同 生 物体 进化 演变 更 为 根本 的 性 质 , 较 少 受 环境 影响 , 因 
此 也 更 为 可 靠 。 

目前 应 用 较 多 的 是 核糖 体 RNA 序列 的 比较 。 在 原核 生物 中 ,过 去 的 
习惯 分 类 法 是 分 为 蓝 绿营 和 细菌 。 现在 根据 RNA 的 序列 ,更 为 合理 的 分 
类 是 分 为 古 细 菌 和 真 细菌 。 前 者 包括 甲烷 菌 、 硫 细菌 和 嗜 盐 菌 ; 后 者 则 包 
括 其 他 较为 常见 的 细菌 如 杆菌 等 。 两 者 在 细胞 膜 脂 质 的 化 学 组 成 上 也 有 
明显 的 不 同 。 关 于 真 核 生物 的 分 类 学 ,人 们 利用 核糖 体 18 S RNA 序列 的 
比较 ,也 解决 了 一 些 过 去 不 清楚 的 问题 。 

除 直 接 的 核酸 或 蛋白 质 的 序列 比较 外 ,还 可 以 用 较为 简单 的 不 同 种 
属 间 单 股 DNA 的 杂 化 ,或 抗原 抗体 的 相互 作用 来 分 别 比 较 DNA. 或 蛋白 
质 结构 的 相似 性 。 根 据 碱 基 配对 原理 ,不 同 种 属 间 DNA 序列 越 相 似 ,其 
单 股 DNA 配对 后 生成 的 双 股 DNA 分 子 就 越 稳定 。 抗 原 抗体 的 相互 作用 
也 有 类 似 的 关系 。 这 些 方法 都 是 不 需要 复杂 的 技术 或 设备 就 可 以 做 到 的 。 
对 于 高 等 动物 所 得 结果 虽然 大 体 上 和 经 典 的 看 法 近似 ,但 也 澄清 了 一 些 
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过 去 有 一 定 争 议 的 问题 。 例 如 ,根据 DNA 的 杂 化 和 免疫 蛋白 的 相互 作 
用 ,明确 了 能 猫 属于 能 科 , 而 不 是 属于 猫 科 等 .和 传统 的 方法 相 比 ,这 类 方 
法 的 另 一 个 优点 是 可 以 根据 核酸 或 蛋白 质 序列 差异 的 程度 ,判断 种 属 之 
间 的 分 化 时 间 。 例 如 ,熊猫 与 能 科 其 他 种 属 分 化 的 时 间 是 1 500 一 2 500 万 
年 前 ,人 类 和 黑猩猩 的 分 化 时 间 是 在 630 一 770 万 年 前 。 

由 于 冷冻 的 尸体 .骨骼 甚至 化 石 中 的 DNA 分 子 仍 能 保存 一 定 的 完 
整 性 ,这 就 使 对 现 已 灭绝 的 生物 种 属 在 分 子 水 平 上 研究 其 进化 和 分 类 成 
为 可 能 。 例 如, 西伯利亚 冻 土 中 保存 的 猛 独 象 尸体 中 的 DNA. 仍然 相当 完 
整 ,其 序列 分 析 结 果 充 分 说 明 猛 狸 象 和 现代 象 有 密切 关系 。 已 知 保存 最 久 
的 DNA 或 许 是 保存 于 琥珀 中 的 象 鼻 虫 ( 黎 巴 嫩 ) 的 DNA, 已 有 1.2 亿 
年 ,但 序列 仍然 相当 完整 ,从 其 序列 可 以 确定 其 与 现 有 种 属 的 关系 。 在 美 
国 爱 达 荷 州 湖底 发 现 的 叶 化 石 中 的 DNA 也 有 1 700 万 年 以 上 的 历史 , 它 
是 编码 光合 作用 中 一 种 极为 重要 的 酶 一 一 核 酮 糖 - 1,5 -二 磷酸 羧 化 酶 加 
氧 酶 的 基因 片断 ,从 DNA. 序列 比较 使 对 这 种 现 已 灭绝 的 植物 与 现存 种 
属 的 关系 的 研究 成 为 可 能 。 类 似 的 研究 已 形成 了 一 门 新 的 学 科 , 即 分 子 古 
生物 学 。 

考古 学 从 表面 看 来 和 生物 学 关系 不 大 ,甚至 可 以 被 认为 不 属于 自然 
科学 。 但 是 考古 学 家 现在 也 不 能 不 对 分 子 生 物 学 有 所 了 解 。 近 年 来 对 保 
存 了 几 干 年 的 埃及 木乃伊 进行 研究 的 结果 ,发 现 其 体内 的 DNA 分 子 仍 
然 保存 了 一 定 程度 的 核 苷 酸 顺 序 完整 性 ,由 于 人 体内 的 所 谓 卫 星 DNA 
的 核 苷 酸 顺 序 是 极端 多 变 的 ,每 一 个 人 都 不 一 样 ,不 同 个 体 之 间 DNA 顺 
序 的 相似 性 依赖 于 他 们 之 间 的 血缘 关系 。 因 此 对 埃及 王族 木乃伊 的 DNA 
的 序列 分 析 ,可 以 对 埃及 王族 的 世系 有 所 阐明 。 
1.1.5 分 子 生 物 学 对 人 类 生活 的 巨大 影响 

分 子 生物 学 的 兴起 还 不 到 40 年 , 它 所 取得 的 成 果 , 已 经 在 工业 、 农 业 
及 医药 卫生 等 方面 有 了 重要 应 用 .特别 是 基因 在 不 同 个 体 、 甚 至 在 不 同 生 
物种 属 之 间 的 转移 ,为 某 些 遗传 疾病 的 治疗 和 新 品种 的 培育 等 提供 了 前 
所 未 有 的 可 能 性 ,从 而 为 人 类 健康 .农业 增产 、 以 及 控制 和 改造 整个 地 球 
上 的 生物 界 展现 了 无 限 广阔 的 美好 前 景 。 但 从 近年 来 的 发 展 看 ,这 还 仅仅 
是 一 个 开端 ,将 来 必然 会 有 更 为 广阔 的 发 展 前 景 。 分 子 生 物 学 成 果 在 工业 
上 的 应 用 产生 了 以 基因 工程 为 基础 的 生产 生物 制品 的 新 兴 的 工业 。 从 一 
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种 生物 体 分 离 编码 某 个 蛋白 质 的 基因 , 即 DNA 片断 ,再 人 工 重组 到 可 以 
用 发 酵 法 大 量 生产 的 如 大 肠 杆菌 或 酵母 的 基因 中 去 ,使 其 在 大 肠 杆菌 或 
酵母 的 细胞 中 表达 成 这 个 蛋白 质 , 并 达到 大 量 生产 的 目的 。 新 近 发 展 起 来 
的 蛋 日 质 工程 则 是 分 离 出 某 个 重 日 质 的 基因 之 后 ,根据 三 联 体 密码 ,把 这 
个 DNA 序列 中 编码 某 一 个 氨基 酸 的 密码 子 ,改变 成 为 编码 男 一 个 所 需 
要 的 氨基 酸 的 密码 子 ;或 者 用 合成 DNA. 的 方法 直接 合成 基因 ,在 体外 加 
以 改造 。 通 过 以 上 两 种 方法 都 可 以 得 到 在 天 然 界 原来 并 不 存在 的 DNA， 
再 用 类 似 上 述 的 方法 ,引入 到 大 肠 杆菌 或 酵母 的 基因 中 进行 表达 ,以 达到 
大 量 生产 的 目的 ,得 到 具有 新 特性 的 蛋 日 质 。 

组 织 纤 溶 酶 原 激 活 物 (t - PA) 是 一 种 有 助 于 溶化 血栓 的 蛋 日 质 ,在 
生物 体 中 含量 甚 微 ,不 可 能 用 天 然 来 源 来 制备 药物 现在 已 经 用 基因 工程 
方法 大 量 生产 ,并 被 用 于 中 风 的 预防 和 治疗 。 仅 此 一 种 产品 ,年 产值 已 达 
2. 3 亿美 元 。 糖尿 病 是 一 种 常见 病 , 过 去 治疗 糖尿 病 的 胰岛 素 的 生产 依靠 
从 动物 胰 脏 中 提取 ,经 党 供不应求。 目前 世界 市 场 上 销售 的 胰 咏 素 , 用 基 
因 工 程 方 法 生产 的 已 占 总 产量 的 一 半 , 为 糖尿 病 患 者 带 来 了 福音 ,年 销售 
额 约 为 5.7 亿美 元 。 估 计 到 1997 年 ,生物 高 技术 产品 的 世界 总 销售 额 将 
达 71 亿美 元 。 

基因 工程 用 于 农业 ,已 经 对 农作物 的 品种 改良 起 到 了 前 所 未 有 的 重 
要 影响 。 农 作物 以 及 家 畜 品 种 的 改良 ,现在 可 以 用 定向 引入 有 关 基 因 的 方 
法 进行 ,这 就 从 根本 上 改变 了 过 去 盲目 大 量 诱 变 然后 再 从 中 进行 筛选 的 
传统 做 法 。 在 农作物 中 ,已 经 成 功 地 对 马铃薯 进行 了 改造 ,不 但 使 其 获得 
了 抗 病毒 基因 ,也 得 到 了 高 蛋白 质 含量 的 马 铃 昔 新 品种 .把 一 个 蛋白 质 水 
解 酶 抑制 剂 基因 引入 烟草 之 后 ,使 得 以 烟叶 为 食 的 害虫 不 能 消化 其 中 的 
蛋白 质 而 不 能 繁殖 ,这 样 , 这 一 烟草 品种 就 获得 了 抗 虫害 的 能 力 。 对 番 茹 
的 基因 改造 ,得 到 了 比较 不 易 软化 和 擦 伤 的 品种 ,因此 可 以 在 成 熟 后 收获 
并 且 保 存 较 长 时 间 ,也 避免 了 过 去 在 成 熟 前 收获 因而 口味 不 好 的 缺点 ,此 

品 已 经 在 美国 上 市 .虽然 植物 基因 工程 的 应 用 还 刚刚 开始 ,但 为 农作物 
的 大 量 增产 和 品种 改造 ,例如 固氮 基因 的 转移 等 ,提供 了 无 法 估量 的 发 展 
前 景 。 

癌症 是 危害 人 类 最 严重 的 疾病 之 一 。 分 子 生 物 学 的 进展 为 认识 癌症 

发 病原 因 ,从 而 彻底 征服 癌症 提供 了 新 的 可 能 性 .现在 已 经 发 现 了 几 十 种 
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癌 基 因 , 其 中 已 有 十 余 种 被 认为 与 癌症 病源 学 有 关 , 前 面 提 到 生长 因子 受 
体 蛋 白 , 即 G 蛋白 ,能 与 GTP 及 GDP 生成 复合 物 , 从 而 实现 对 细胞 生长 
的 控制 。 某 些 癌 基因 的 表达 产物 ,p21 蛋白 与 G 蛋白 的 氨基 酸 序 列 极为 相 
似 , 但 p21 蛋白 与 GTP 生成 复合 物 后 , 却 不 能 引起 GTP 水 解 为 GDP 从 
而 终止 细胞 的 分 裂 , 这 就 导致 了 细胞 生长 的 失控 。 最 近 ,p21 蛋白 的 X 射 
线 入 射 空间 结构 已 经 解 出 ,对 它 和 GTP 及 GDP 的 结合 方式 ,包括 分 子 中 
与 结合 有 关 的 肽 段 , 及 直接 与 GDP 结合 的 氨基 酸 残 基 , 都 已 有 所 了 解 ,并 
发 现 它 分 别 和 GTP 及 GDP 结合 后 ,分 子 的 空间 结构 发 生 明 显 的 变化 ,最 
近 , 还 利用 同步 加 速 器 的 强 X 射线 光源 ,对 p21 蛋白 水 解 GTP 的 动态 过 
程 进行 了 研究 。 这 些 都 将 对 癌症 的 最 终 解决 有 所 帮助 。 

人 类 的 遗传 疾病 是 由 于 基因 缺陷 而 引起 的 。 早 已 知道 镰刀 状 贫血 症 
是 由 于 血红 蛋白 基因 中 的 一 个 核 苷 酸 的 突变 造成 蛋白 质 中 一 个 氨基 酸 的 
突变 ,从 而 引起 脱氧 血红 蛋白 溶解 度 下 降 ,在 细胞 内 成 胶 或 聚合 ,使 红 细 
hia JE, nV, 79 9 JJ IR 3f EL 48 8 RAT HE BEI .另外 一 种 比较 常见 的 遗 
传 疾病 是 由 于 编码 茶 丙 氨 酸 羟 化 酶 的 基因 丢失 , 人体 不 能 合成 茶 丙 毛 酸 
羟 化 酶 ,造成 葵 丙 氨 酸 在 体内 的 积累 而 引起 痴呆 症 。 此 外 , 某 些 过 去 曾 被 
认为 是 生活 习惯 的 问题 ,现在 也 证 实 与 遗传 有 关 , 并 发 现 其 分 子 水 平 上 的 
原因 。 柄 酒 基因 的 发 现 及 克隆 就 是 近来 一 个 引 人 注 意 的 例子 。 用 引入 有 
关 基 因 的 方法 ,来 治疗 遗传 疾病 已 经 取得 了 很 大 的 进展 ,在 一 些 国家 基因 
治疗 已 经 取得 初步 成 果 。 看 来 ,在 不 远 的 将 来 ,许多 遗传 疾病 可 望 得 到 治 
疗 。 

人 体内 的 所 谓 卫 星 DNA 序列 是 极端 多 变 的 ,对 每 一 个 人 都 不 一 样 。 
现代 技术 的 发 展 ,只 要 极 微量 的 材料 ,如 一 滴 血 ,一 根 头 发 ,一 块 皮肤 悄 或 
极 少 量 的 精液 ,从 中 提取 的 DNA 经 过 多 聚 酶 链 反 应 扩 增 ,就 可 以 对 卫星 
DNA 进行 序列 测定 。 罪 犯 可 以 极 小 心地 不 留 下 指纹 ,但 很 难 完全 避免 留 
下 身上 极 少 量 的 上 述 物质 ,这 一 方法 已 经 被 用 于 刑事 案件 中 罪犯 的 确定 ， 
被 称 为 DNA 指纹 法 。 又 由 于 不 同 个 体 之 间 DNA 序列 的 相似 性 是 依赖 于 
他 们 之 间 血 缘 关 系 的 远近 ,根据 卫星 DNA 之 间 序 列 相似 性 的 比较 ,不 仅 
可 以 决定 亲子 关系 ,甚至 可 以 区 别 亲 兄弟 和 堂 兄弟 ,这 在 民事 案件 中 也 十 
分 有 用 。DNA 指纹 法 已 经 开始 在 实际 案件 中 普遍 使 用 ,所 得 结果 发 生 错 
误 的 可 能 性 仅 为 一 亿 分 之 一 。 和 任何 新 方法 一 样 ,使 用 不 当 也 会 发 生 错 
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误 , 但 随 着 方法 的 不 断 完善 ,可 能 会 取代 指纹 法 成 为 法 医学 中 的 重要 方 
i. 

分 子 生 物 学 的 发 展 已 经 揭示 了 生命 本 质 的 高 度 一 致 性 ,这 是 人 类 认 
识 自然 和 认识 自己 的 极 大 飞跃 ,下 一 世纪 的 生物 学 将 是 对 生命 活动 本 质 
有 统一 认识 的 真正 的 统一 生物 学 ,21 世纪 将 是 统一 生物 学 的 世纪 ,并 将 
形成 靳 新 的 生命 观 。 分 子 生 物 学 对 科学 和 人 类 生活 的 全 面 影响 ,完全 可 以 
和 本 世纪 初 物理 学 所 引起 的 变革 相 比 , 它 和 生物 化 学 及 生物 物理 学 一 起 ， 
吸引 了 大 量 的 物理 学 家 和 化 学 家 进入 生物 学 领域 ,从 而 也 影响 了 这 两 个 
学 科 的 发 展 。 它 不 仅 现在 是 自然 科学 中 发 展 最 迅速 的 领域 ,到 21 世纪 ,已 
仍 将 毫 无 疑问 地 是 自然 科学 领域 中 的 带头 学 科 。 
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1.2.1 普遍 与 特殊 

物理 科学 和 生命 科学 的 相互 作用 由 来 已 久 , 电 学 和 电 生 理学 是 同时 
诞生 的 (L.Galvani,1791) 。 生 物 学 为 物理 学 启示 了 能 量 守 恒定 律 ,物理 学 
为 生命 科学 提供 了 从 显微镜 、X 光 , 到 示 踪 原子 、 中 子 衍 射 \, 核 磁 共 振 谱 
仪 .同步 回旋 辐射 .扫描 隧道 显微镜 等 种 种 研究 手段 ,然而 ,只 有 到 了 把 生 
命 物质 和 生命 过 程 作为 真正 的 物理 对 象 加 以 研究 的 时 候 ,理论 物理 的 思 
维 方法 和 数学 工具 才 会 发 挥 更 大 作用 ,现在 ,生命 科学 所 积累 的 大 量 事实 
和 数据 ,物理 科学 在 研究 复杂 系统 方面 的 长 足 进展 ， 已 经 把 物理 学 和 生命 
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科学 密切 结合 的 任务 提 上 日 程 .对 于 理论 物理 工作 者 而 言 ,恰当 地 认识 生 
物 学 和 物理 学 思维 方法 的 差异 ,会 更 有 助 于 寻求 共同 语言 。 

物理 学 研究 物质 结构 和 运动 的 普遍 规律 ,这 些 规律 适用 于 人 类 观测 
所 及 的 宇宙 的 任何 部 分 ,适用 于 它 的 过 去 与 未 来 .物理 规律 可 以 由 少量 关 
键 实验 证 实 , 物 理 规 律 没有 例外 。 观 测 与 理论 的 矛盾 ,通常 表明 理论 还 不 
够 普遍 ,预示 着 理论 的 突破 ,而 新 的 理论 总 把 旧 理 论 的 正确 部 分 作为 特例 
包含 在 内 。 物 理 理 论 从 数学 框架 到 实验 检验 两 方面 受到 严格 制约 ,很 难 出 
现 学 派 林立 、 假 说 纷 终 的 局 面 。 物 理 规 律 本 身 是 否 也 在 演化 ,在 更 大 程度 
上 是 个 哲学 问题 ,至少 其 变化 的 时 间 尺 度 远 大 于 现代 人 类 的 观测 时 间 , 因 
而 在 当前 的 认识 水 平 上 ,永恒 ”的 物理 定律 被 认为 是 放 之 宇宙 而 皆 准 的 。 

生命 科学 研究 的 对 象 极 为 特殊 ,迄今 还 没有 发 现任 何其 他 天 体 上 有 
类 似 地 球 上 的 生命 现象 。 就 宇宙 尺度 而 言 ,我 们 目前 所 研究 的 对 象 , 只 存 
在 于 微乎其微 的 小 小 地 球 的 “生物 圈 ” 的 有 限 空 间 , 存 在 于 狭窄 的 温度 范 
围 , 存 在 于 出 现 生 命 后 的 有 限 的 历史 时 期 ,为 特殊 现象 建立 理论 是 更 困难 
的 ,但 其 内 容 却 可 能 极其 丰富 。 生 命 科学 的 理论 和 规律 常 有 例外 ,它们 既 
不 能 还 原 成 简单 的 物理 法 则 ,也 不 会 违反 基本 的 物理 规律 。 

1.2.2 遍历 与 进化 

物理 学 处 理 “ 多 体 交 多 自由 度 ”, 甚 至 “无 穷 多 自由 度 ” 的 问题 时 ,标准 
方法 是 统计 平均 .把 对 时 间 、 对 历史 .对 发 展 过 程 的 平均 , 换 成 对 一 切 可 能 
的 当前 状态 的 平均 .这 是 基于 对 经 典 力学 的 遍历 假设 , 即 认为 一 个 力学 系 
统 或 迟 或 早 会 经 历 能 量 上 人 允许 的 一 切 状 态 。 遍 历 假 设 早 在 物理 学 范围 之 
内 就 出 了 问题 :原来 认为 应 当 遍 历 的 许多 体系 ,例如 耦合 非 简 谐振 子 , 已 
被 严格 证 明 并 非 如 此 。 不 过 ,确实 还 有 许多 遍历 性 成 立 的 情况 ,例如 耗 散 
系统 的 混沌 吸引 子 上 的 运动 。 

与 遍历 类 似 但 更 弱 一 些 的 要 求 ,是 时 间 变 化 的 定 态 假设 , 即 认为 一 个 
发 展 过 程 总 处 在 同一 机 制 .同一 环境 之 中 。 其 实 , 定 态 过 程 是 无 始 无 终 、 
“始终 如 一 ”的 。 遍 历 和 定 态 都 是 与 进化 或 演化 对 立 的 概念 。 

虽然 我 们 现在 看 到 的 宇宙 ,也 处 于 演化 之 中 ,而 且 对 种 种 区 远 距 离 的 
观测 带 来 不 同 演 化 时 期 的 信息 ,但 那 时 间 尺 度 比 之 人 类 历史 是 极其 漫长 
的 。 因 此 ,物理 学 家 们 往往 从 现存 的 结构 和 相互 作用 来 解释 现象 ,更 习惯 
于 在 “遍历 ”和 “ 定 态 ”的 假设 下 思考 问题 。 
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进化 是 生命 发 展 的 基本 特征 ,生命 现象 只 有 在 进化 背景 中 才能 正确 
理解 。 进 化 乃 是 一 种 “遍历 破 缺 ”, 这 “ 破 缺 ”在 生物 学 中 叫做 “选择 ”。 

另 一 方面 ,相对 于 单个 生物 体 甚 至 物种 的 寿命 ,生命 进化 过 程 也 是 极 
其 漫长 的 。 大 自然 有 足够 的 时 间 来 “择优 ?。 彭 桓 武 教授 曾经 引用 老子 的 
话 “ 天 地 不 仁 , 以 万 物 为 刍 狗 ,来 概括 生物 进化 过 程 的 漫长 和 物 郊 天 择 的 
"AB. 
1.2.3. 因果 论 和 目的 论 

在 生命 科学 文献 中 ,拟人 的 “目的 论 ” 的 语言 颇 为 常见 ,而 因果 论 则 
是 物理 学 的 一 条 基本 原则 。 从 表面 看 ,这 两 者 似乎 矛盾 。 细 想起 来 , 当 物 
理学 处 理 比较 复杂 的 系统 时 ,已 经 有 转向 “目的 论 ” 说 法 的 迹象 . 举 两 个 例 
Ti 

描述 布朗 运动 的 朗 之 万 方程 中 有 摩擦 系数 和 随机 力 强度 两 个 参量 ， 
两 者 不 能 任意 给 定 ,而 必须 满足 涨 落 耗 散 定理 ,这 是 为 了 保证 时 间 趋 向 无 
穷 时 布朗 粒子 要 和 周围 环境 达到 热平衡 ,使 得 能 量 均 分 定理 成 立 。 实 质 
上 ,这 是 从 终 值 而 非 初 值 条 件 选取 随机 微分 方程 的 解 。 统 计 物 理学 中 许多 
关于 趋 近 平衡 条 件 的 讨论 都 有 这 么 一 点 “目的 论 ” 的 味道 .其 实 , 趋 近 平衡 
只 是 最 简单 的 一 种 非 平衡 过 程 。 处 理 远离 平衡 现象 时 ,可 能 更 要 注意 “ 目 
的 ”, 才 能 正确 描述 。 

自 旋 玻 璃 的 基态 和 和 蛋白质 折 公 问题 ,都 涉及 在 高 维 的 能 量 空间 中 寻 
求 最 小 值 .这 是 多 参数 的 优化 问题 ,其 提 法 本 身 就 是 要 求 “目标 函数 ”达到 
极 值 . 一 般 说 来 ,优化 问题 常 与 一 定 的 识别 问题 相 联 系 ,但 往往 更 困难 。 穷 
举 一 切 可 能 的 状态 ,有 点 “遍历 ”的 精神 ,但 不 能 解决 规模 较 大 的 实际 问 
题 。 近 年 发 展 起 来 的 某 些 有 效 的 近似 方法 ,例如 “模拟 退火 ,实质 是 选取 
合理 有 利 的 演化 途径 ,尽量 接近 某 种 事先 设 定 的 目标 。 演 化 的 每 一 步 ,应 
遵从 因果 律 ,但 长 期 演化 所 达到 的 状态 ,看 起 来 像 是 有 目的 安排 的 结果 。 

目标 函数 的 极 值 也 有 绝对 、 相 对 之 差 .没有 理由 认为 复杂 系统 的 演化 
一 定 沿 最 优 方向 ,发 展 到 最 优 状 态 。 有 许多 足够 好 的 演化 方式 ,可 以 达到 
相当 “ 优 ” 的 状态 ,后 者 在 实践 上 与 最 优 状态 相差 不 远 ,不 同 演化 道路 的 初 
等 实例 是 优选 法 : 按 0. 618 作 “ 黄 金 分 割 ”, 比 使 用 0. 5 的 “对 分 法 ”, 在 有 
限 精 度 下 快 不 了 几 步 。 复杂 性 不 是 随机 性 ,但 复杂 性 自然 地 包含 着 随机 
性 ,在 “同样 "复杂 的 条 件 下 ,一 个 系统 如 果 有 两 次 演化 机 会 ,不 一 定 走 同 


$1.2. 关于 理论 物理 与 理论 生命 科学 的 -- 些 思考 17 


一 条 演化 道路 。 
1.2.4 ”特殊 中 的 普遍 

生命 现象 涉及 众多 的 层次 ,每 个 层次 上 都 有 空间 结构 和 时 间 进 化 , 层 
次 之 间 并 没有 简单 的 “ 自 相 似 ”, 理 论 物理 工作 者 比较 宜 于 从 具有 普遍 性 ， 
可 以 “ 言 之 及 物 ” 的 那些 层次 入 手 , 争 取 逐 步 由 “ 物 ” 及 “ 生 ”。 

十 多 年 来 ,我 国 已 有 不 少 理论 物理 工作 者 在 各 种 层次 从 事 研究 , 例 
如 :生物 大 分 子 的 结构 ;它们 之 间 、 它 们 和 中 小 分 子 以 及 环境 (例如 水 ) 的 
相互 作用 ;核酸 碱 基 序列 蛋白质 氨基 酸 序列 的 信息 结构 分 析 ; 蛋 白质 的 
变性 . 复 性 、 折 释 和 高 级 结构 ;生物 膜 的 连续 介质 模型 ,特别 是 液晶 模型 ， 
膜 的 静态 形状 和 动态 行为 , 膜 上 的 和 跨 膜 的 物理 过 程 ， 

在 组 织 、 器 官 . 个 体 乃 至 群体 .种群 . 生 态 系统 的 诸 层次 上 ， 物 ” 理 逐 
渐 成 为 并 不 直接 考虑 的 因素 。 许 多 唯 象 的 模型 研究 ,更 近乎 数学 生物 学 。 
细胞 内 和 细胞 间 的 通讯 .正常 和 病态 的 心律 、 脑 电波 分 析 、 神 经 脉冲 传递 、 
免疫 系统 等 方面 的 研究 ,不 少 可 以 借鉴 非 线 性 科学 的 方程 和 语言 , 同 熟 知 
的 数学 物理 模型 相 联 系 , 都 还 是 理论 物理 工作 者 的 用 武之 地 。 这 里 要 注 
意 , 普 适 性 的 理论 ,如 相 变 、 混 沌 、 分 形 等 ,不 能 代替 对 特殊 问题 的 具体 研 
究 。 用 新 颖 的 名 词 术语 包装 ,成 不 了 科学 成 果 。 

有 一 些 永恒 的 问题 ,如 生命 的 起 源 和 本 质 ,意识 的 产生 和 发 展 , 人 类 
必 将 世 世 代 代 思索 和 探求 .对 生命 物质 的 结构 .运动 和 相互 作用 已 经 作 过 
系统 研究 的 人 ,或 许 能 对 这 类 根本 性 问题 悟 出 些 深刻 的 道理 .但 这 些 问题 
看 来 不 宜 作 为 研究 的 起 点 。 

在 若干 年 内 ,我国 的 计算 机 仍 将 同 美 .日 等 国有 相当 差距 。 我 们 不 能 
也 不 应 在 拼 机 器 能 力 的 “从 头 计算 ?或 大 规模 的 分 子 动力 学 模拟 方面 与 这 
些 国家 抗衡 ,而 应 当 注 重 “ 巧 算 ”, 发 展 粗 粒 化 和 唯 象 的 方法 。 用 化 学 反应 
动力 学 语言 ,平衡 和 非 平 衡 热力 学 概念 与 工具 进行 的 研究 ,也 属于 粗 粒 化 
和 唯 象 的 理论 ,也 应 提倡 。 不 过 ,下 面 只 讨论 这 几 年 用 粗 粒 化 方法 研究 非 
线性 动力 学 "所 引发 的 一 些 思考 ，。 
1.2.5 粗 粒 化 和 符号 描述 

自然 科学 不 能 同时 在 一 切 层次 和 细节 上 把 握 客观 现象 的 规律 性 ,而 
必须 聚焦 到 一 定 的 观测 精度 和 描述 水 平 。 当 我 们 写 下 质子 和 中 子 的 符号 
p 和 n 时 ,通常 不 必 关 心 它 们 由 哪些 夸克 组 成 ,而 只 须知 道 其 电荷 和 质 
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景 。 在 化 学 中 使 用 原子 符号 写 出 分 子 结构 式 时 ,H、C、O\N 等 记号 主要 代 
表 一 定 的 原子 量 、 离 子 半 径 、. 亲 和 力 、 化 学 价 , 而 无 须 涉及 原子 核 的 构造 。 
对 于 由 几 十 个 原子 组 成 的 味 哈 和 喀 史 ,化 学 结构 式 并 非 处 处 必需 。 人 们 引 
A A C.G.T 等 等 符号 ,更 注意 它们 形成 双 螺 旋 时 提供 两 个 还 是 三 个 氢 
键 。20 种 符号 所 代表 的 不 同 氨基 酸 ,更 重要 的 不 是 “大 同 ” 的 化 学 结构 ,而 
在 于 “小 异 ” 所 导致 的 亲 水 .疏水 、 极 性 等 种 种 性 质 的 差别 。 

粗 粒 化 不 可 避免 地 导致 符号 描述 ,在 核酸 和 蛋白质 的 情形 下 , 粗 粒 化 
都 导致 了 一 维 的 符号 序列 。 其 实 , 对 于 有 限 长 的 符号 序列 ,一 维和 高 维 并 
没有 原则 性 的 差异 。 高 维 序列 可 以 归结 为 具有 远 邻 关系 的 一 维 序列 。 这 
当然 比 只 有 最 近邻 关系 的 一 维 序列 复杂 些 。 但 对 于 多 数 一 维 序列 ,也 必须 
研究 其 中 的 长 程 关 联 。 人 们 用 符号 序列 来 表示 研究 成 果 , 更 希望 从 符号 序 
列 中 解读 出 自然 界 的 规律 。 

面 对 大 量 符号 序列 ,首先 会 想到 统计 分 析 , 例 如 计算 和 比较 各 种 符号 
串 的 出 现 频 度 与 关联 ,事实 上 ,人 们 用 统计 方法 对 核酸 和 有 蛋白质 序 列 作 了 
大 量 研究 。 罗 辽 复 教授 1995 年 4 月 在 国家 自然 科学 基金 委员 会 召开 的 一 
次 座谈 会 上 曾 说 ,多 年 来 用 统计 方法 分 析 核 酸 编码 序列 的 经 验 表明 ,这 些 
序列 的 统计 性 质 往往 偏离 随机 序列 不 远 。 这 是 否 表示 ,传统 的 统计 分 析 不 
足以 把 生命 现象 远离 平衡 的 “ 远 ? 充 分 放大 ,以 供 更 细致 的 分 类 和 刻 划 ?这 
也 提出 了 对 符号 序列 进行 确定 论 分 析 的 必要 性 。 其 实 , 对 于 有 限 长 的 序 
列 , 确 定论 分 析 和 统计 分 析 都 是 近似 的 ,但 恰当 的 粗 粒 化 可 能 导致 某 些 严 
格 的 结论 。 
1.2.6 形式 语言 和 语法 复杂 性 

从 一 定 的 字母 集中 选取 符号 ,形成 一 维 的 符号 序列 。 这 些 符号 序列 的 
集合 ,构成 某 种 形式 语言 。 粗 粒 化 和 符号 描述 自然 地 导致 形式 语言 。 对 形 
式 语 言 和 自然 语言 都 可 以 进行 统计 分 析 .然而 ,形式 语言 也 把 我 们 带 到 因 
计算 机 科学 发 展 而 成 熟 起 来 的 另 一 个 领域 ,开辟 了 对 符号 序列 进行 确定 
论 分 析 的 可 能 性 。 

在 50 年 代 中 期 ,Chomsky55 就 发 展 了 一 种 形式 语言 的 分 类 体系 。 他 
把 语言 分 成 四 大 类 ,每 类 语言 可 由 一 类 计算 机 接受 (或 者 说 识别 、 执 行 ): 
由 不 需 存 储 器 的 有 限 自动 机 接受 的 正规 语言 ,由 带 堆栈 的 下 推 自 动机 接 
受 的 上 下 文 无 关 语 言 , 由 存储 器 比例 于 输入 量 的 计算 机 接受 的 上 下 文 有 
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关 语 言 ,由 具备 无 穷 存 储 的 图 灵机 接受 的 递归 可 数 语言 .这 同时 给 出 复杂 
性 的 一 种 参考 尺度 ,通常 称 为 Chomsky 阶梯 ， 

Chomsky 的 阶梯 ,并 不 是 对 形式 语言 的 唯一 的 分 类 体系 ,在 符号 动 
力学 所 导致 的 符号 序列 的 分 类 上 ,已 经 感到 其 不 足 , 例如, 谢 惠 民 等 人 
的 研究 表明 ,一 维 单 峰 映 射 中 的 符号 序列 ,从 简单 的 正规 语言 一 跃 而 至 
上 下 文 有 关 语 言 ， 跨 越 了 上 下 文 无 关 语 言 的 整个 台阶 。 在 图 象 表 示 领 
Ww, 也 发 现 许多 直观 上 极其 简单 的 图 象 , 如 直线 段 或 圆 , 竟然 导致 复杂 
的 上 下 文 有 关 语 言 ， 使 得 研究 上 下 文 无 关 语 言 所 得 到 的 丰富 成 果 无 用 
武之 地 。 

1968 年 荷兰 生物 学 家 A. Lindenmayer 在 研究 多 细胞 植物 的 发 育 过 
程 时 ,建议 了 一 种 符号 描述 方式 。 它 后 来 发 展 成 另 一 套 形 式 语 言 的 分 类 体 
系 , 现 在 称 为 L 系统 。Chomsky 用 串 行 的 生成 规则 。L 系统 用 并 行 生 成 ， 
它 所 导致 的 分 类 比 Chomsky 更 细致 ,但 看 来 并 未 覆盖 一 切 可 能 的 形式 语 
言 。Chomsky 分 类 中 的 某 些 复 杂 序 列 , 在 Lindenmayer 系统 中 处 于 简单 
层次 ,反之 亦 有 实例 。 符 号 动力 学 中 郑 伟 谋 建 议 的 广义 生成 法 则 ,自然 地 
对 应 L 系统 的 框架 。L 系统 的 一 大 优点 ,是 它 与 分 形 几 何 有 自然 的 联系 。 
HÆF L 系统 的 图 形 生 成 程序 ,模拟 草本 植物 的 宏观 形态 发 育 过 程 ,已 
经 达到 可 以 乱 真 的 程度 。 对 于 核酸 碱 基 序 列 或 蛋白 质 氨基 酸 序 列 的 分 析 ， 
L 系统 或 其 变种 ,可 能 发 挥 作 用 。 
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$1.3 复杂 性 与 生命 现象 
1.3.1 复杂 性 


人 所 共 知 ,生命 现象 是 复杂 的 。 但 是 复杂 性 作为 一 个 物理 的 量度 是 个 
新 问题 。 自 40 年 代 末 Shannon 提出 信息 论 以 来 ,生物 学 家 都 认为 :我 们 
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有 了 一 个 可 以 帮助 研究 复杂 问题 的 量度 了 。 但 当时 有 人 认为 信息 量 并 不 
能 作为 复杂 性 唯一 的 量度 ,这 两 个 概念 之 则 还 有 区 别 。 如 von Neumann 
就 指出 “解释 复杂 和 复杂 性 概念 应 该 是 20 世纪 科学 的 任务 ,就 像 19 世纪 
的 炉 和 能 量 概 念 一 样 。” 

大 家 知道 信息 的 概念 是 相对 的 ,只 有 在 传输 过 程 中 才能 得 到 具体 而 
确定 的 值 。 Shannon 的 信息 量 只 代表 了 事物 的 随机 性 ,而 没有 描述 事物 的 
规律 性 。 复 杂 性 应 该 包含 有 规律 性 和 随机 性 的 因素 ,Grassberger… 有 一 
张 图 很 能 说 明 这 个 含义 (图 1. 3. D. 
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1.3.1. 复杂 性 意义 示意 图 
CA) 有 规律 图 象 ;《B) ARAR: (O MNAR. 


从 这 张 图 来 看 ， 左 边 的 图 是 有 规律 的 图 象 ， 右 边 的 是 随机 的 图 
象 ,而 只 有 当中 的 图 是 个 复杂 的 图 象 . 但 是 如 果 我 们 认为 这 类 系统 可 
以 用 百 分 之 多 少 是 随机 成 分 、 百 分 之 多 少 是 规律 的 成 分 来 表达 那 就 
错 了 ,因为 通过 滤波 把 这 两 者 分 开 是 线性 系统 的 特征 ,线性 系统 中 复 
杂 性 的 问题 不 是 主要 的 ， 而 复杂 性 的 问题 出 现在 非 线性 系统 的 发 展 
过 程 中 。 

在 还 没有 清楚 地 认识 复杂 性 问题 的 本 质 时 ,人 们 企图 多 方面 来 刻画 
复杂 性 。 下 面 举 个 例子 。 


TUE 无 特殊 性 (unspecific ) 

重复 (repetition ) 可 交换 (interchangeable) 

对 称 (symmetry) 时 间 上 重复 (repetition in time) 
155] (homogeneity ) 一 因果 性 ,决定 性 


简 并 (degeneracy) (causality ,determinism) 
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复杂 性 独特 的 (individuality) 


AŞ {Y (variety) 出 于 意料 的 (unexpectedness) 

非 对 称 (asymmetry) 一 时 间 上 新 出 现 的 ,不 确定 性 , 随 
3E353] 5j (heterogeneity) 机 性 (newness in time, uncer- 
特殊 (specific ) tainty ,randomness) 


随 着 非 线 性 科学 的 发 展 , 人 们 注意 到 它 的 意义 在 于 从 根本 上 动摇 过 
去 科学 的 框架 .过 去 人 们 认为 科学 可 以 帮助 人 们 预见 事物 将 来 的 发 展 ,就 
像 19 世纪 牛顿 力学 所 取得 的 辉煌 成 果 那 样 。 但 是 世界 终究 是 “复杂 的 ”， 
像 牛顿 力学 所 能 描述 的 现象 并 不 多, 绝 大 部 分 是 不 能 用 力学 的 原理 去 解 
决 的 ,于 是 物理 学 家 就 发 展 了 一 套 统计 的 方法 来 处 理 随机 现象 .但 自从 混 
沌 运动 被 人 们 知道 以 后 ,决定 性 与 随机 性 的 划分 已 经 不 清楚 了 。 为 了 刻 划 
事物 的 特征 ,复杂 性 的 问题 就 成 了 当前 的 热点 。 

最 初 也 许 是 Kolmogorov 提出 所 谓 算法 复杂 性 (algorithm complexi- 
ty)“* 具 体 概念 的 量度 ,以 他 的 说 法 ,对 一 件 事物 的 描述 所 用 的 最 短 的 计 
算 机 语言 的 长 度 可 以 用 来 衡量 复杂 性 。 但 是 这 种 量度 本 身 仍 然 与 炉 是 等 
价 的 , 那 就 是 说 衡量 了 事物 的 随机 人 性。 

以 后 又 有 人 如 Wolfram"? J sc B Ei lj BL (cellular automata) 研 究 中 
发 现 复杂 性 可 分 等 级 ,如 平凡 的 吸引 子 、 周 期 运动 ,混沌 和 更 为 复杂 的 现 
象 。 这 些 发 展 又 与 形式 语言 和 自动 机 联系 起 来 成 为 一 套 与 符号 动力 学 相 
关 的 理论 体系 。 关 于 这 方面 的 发 展现 在 已 有 苏州 大 学 的 谢 惠 民 教 授 写 的 
一 本 书 《 复 杂 性 与 动力 系统 站, 在 这 里 就 不 多 讲 了 ,但 是 从 中 可 以 看 到 复 
杂 性 问题 的 研究 不 简单 。 为 了 跟 上 现在 的 发 展 ,这 里 还 可 介绍 一 篇 文献 
[5j, 其 中 有 各 种 复杂 性 的 定义 ,以 及 用 这 些 定 义 所 导出 的 算法 用 来 测试 
抛物 线 上 映射 (logistic map ) 的 结果 。 

我 们 从 直觉 出 发 总 以 为 任何 复杂 性 的 量度 应 该 是 简单 和 普 适 的 ,要 
不 然 自己 就 会 陷入 复杂 的 陷阱 中 。 虽 然 上 面 讲 过 很 多 复杂 的 特征 ,但 我 们 
估计 复杂 性 的 测度 应 该 包含 有 两 个 基本 的 因素 , 即 规律 或 结构 性 和 随机 
性 ,再 有 就 是 它们 之 间 的 关系 。 从 这 种 直观 的 观点 出 发 我 们 曾 定 义 了 两 种 
测度 5 , 称 之 为 C1 和 C2 复杂 度 , 一 个 代表 了 随机 性 ,与 KC 相等 价 ,一 个 
是 衡量 结构 性 的 .我 们 从 研究 脑 电 图 时 间 序 列 大 脑 皮 层 的 信息 传输 中 ,得 
到 一 些 有 趣 的 结果 。 
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在 这 里 我 们 可 以 举 出 一 些 研究 脑 电 图 时 间 序 人 询 复 杂 性 的 工作 ,从 而 
可 以 看 到 复杂 性 的 测度 对 研究 生物 学 问题 的 重要 性 。 

人 脑 的 活动 对 环境 的 变化 是 非常 敏感 的 ,因此 要 研究 脑 的 活动 除去 
用 分 析 的 方法 , 即 现在 神经 生理 学 的 主流 以 外 ,还 必须 在 完全 不 (或 最 少 ) 
干扰 的 情况 下 来 研究 它 的 活动 。 现 有 的 方法 并 不 多 ,如 正 电子 图 象 扫描 、 
NMR 造影 \ 脑 血 流 图 等 。 但 这 些 大 都 以 脑 的 生物 化 学 反应 为 依据 ,因此 
都 只 能 反应 脑 中 的 大 的 、 惕 的 变化 , 脑 磁 图 和 脑 电 图 却 是 能 够 及 时 反应 脑 
的 功能 变化 而 又 对 受 试 对 象 干扰 较 小 的 方法 ,但 脑 磁 图 的 设备 昂贵 ,比较 
实用 的 还 是 脑 电 图 ,不论 脑 电 或 脑 磁 的 变化 都 非常 没有 规律 ,用 混沌 动力 
学 理论 还 不 能 满足 脑 电 的 复杂 性 的 要 求 ,所 以 我 们 采用 Vastino 和 
Swinney 的 互信 息 理论 来 研究 多 导 脑 电 图 之 间 的 信息 传输 。 例 如 在 八 导 
脑 电 图 的 记录 上 可 以 得 到 相互 之 间 的 信息 传输 时 间 序 列 , 这 八 导 的 记录 
位 于 F3、F4、.C3、C4、T3、T4、01 和 02, 这 是 以 国际 标准 命名 的 ,可 简称 为 
1.2.3.4.5,6,7 和 8( 图 1.3. 2)。 

用 时 间 延 迟 的 方法 可 以 得 到 信息 传输 的 时 间 
序列 如 图 1. 3. 3, 这 是 一 个 青年 人 的 2 导 至 5 导 的 
记录 。 采 样 频率 为 1 000 Hz, 时 间 为 768 ms。 这 种 
时 间 序 列 用 复杂 性 的 Kolmogorov 量度 KC? 及 
Cl 和 C2 测量 就 可 得 到 复杂 度 的 数值 .如 果 同 时 测 
量 ,就 得 到 8X8=64 个 数值 ,把 它们 排 成 矩阵 , 那 
么 矩阵 的 行为 从 该 处 输出 的 信息 , 列 为 该 处 收 到 的 

图 1.3.2 脑 电 图 电极 信息 。 图 1. 3. 4 为 对 一 个 人 在 进行 算术 运算 时 的 记 

位 置 示意 图 录 。 从 该 图 可 以 看 到 第 五 导 处 ( 左 枉 叶 ) 最 为 活跃 ， 
它 发 出 的 与 收 到 的 信息 复杂 度 都 高 于 其 他 部 位 。 用 这 种 方法 我 们 可 以 直 
接 观 察 到 人 脑 的 功能 活动 "。 

看 来 复杂 性 的 问题 还 远 未 解决 ,对 今后 生命 科学 的 发 展 有 着 重大 的 
意义 。 这 里 谈 的 都 只 涉及 到 一 维 的 主要 的 复杂 性 问题 ,如 时 间 序 列 。 作 为 
生命 现象 来 说 ,显然 要 讨论 时 空 的 复杂 性 问题 .现在 可 能 有 个 比较 近似 的 
时 空 复杂 性 研究 的 想法 , 即 简单 地 从 一 维 的 基础 上 推广 .研究 一 维 我 们 用 
的 是 矢量 距离 ,如果 用 矩阵 间距 离 的 话 , 可 能 适用 于 某 些 生命 现象 ,因为 
由 此 可 引入 对 称 性 破 缺 的 考虑 。 
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BH 1.3.3 用 时 间 延 迟 方法 得 到 的 信息 传输 时 间 序 列 
(A) 正常 睁 上 服 ; (B) WR; (CO 轻 度 睡眠 ; (DO KERR. 


图 1.3.4 大 脑 皮 层 信息 传输 矩阵 


1.3.2 生命 现象 的 根本 问题 

我 们 知道 生命 现象 的 复杂 性 不 单 是 个 量度 问题 , 它 有 着 深刻 的 含义 
和 长 久 的 历史 。 

40 年 代 , 一 位 英国 的 理论 生物 学 家 Woodger 写 了 一 本 书 , 名 叫 ( 生 
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物 学 原理 》(The Biological Principles) ,这 本 书 中 谈 到 了 生物 学 的 四 大 了 矛 
盾 , 即 活力 论 与 机 械 论 (vitalism vs. mechanism) ,新 生 论 与 预 成 论 Cepige- 
nesis vs. preformation) ,因果 论 与 目的 论 (causality vs. teleology) ,个 体 
与 环境 (organism vs. environments ) 。 半 个 世纪 过 去 了 ,我 们 现在 回头 再 
来 看 一 看 这 些 问 题 究 竟 解 决 了 多 少 。 这 50 多 年 生物 学 有 了 很 大 的 发 展 ， 
这 些 进展 是 如 此 巨大 ,以 至 于 把 前 面 的 问题 都 推 到 后 台 去 了 。 大 家 都 忙于 
搞 甚 么 基因 工程 .生物 医学 工程 .蛋白 质 工程 等 等 ,对 刚才 说 的 问题 大 概 
都 认为 是 老夫 子 的 谈话 ,但 实质 上 这 些 问题 仍然 存在 并 未 解决 。 一 些 有 深 
刻 思想 的 生物 学 家 ,如 分 子 生物 学 家 Jacob Monod 在 去 世 前 曾 对 此 做 过 
严肃 的 思考 ,他 写 过 《可 能 性 与 必然 性 》(Chance and Necessity) 等 等 的 书 
和 论文 .特别 在 当前 讲究 经 济 效益 的 时 候 ,谈论 这 类 基本 理论 问题 是 极 不 
适宜 的 ,但 是 如 果 从 它们 的 重要 性 来 看 却 是 很 根本 的 。 这 类 争论 或 矛盾 经 
过 多 年 的 讨论 和 研究 可 以 说 有 了 一 些 眉 目 , 这 就 是 它们 都 与 生物 学 与 物 
理学 理论 基础 的 统一 有 关 。 既 然 我 们 要 讨论 生物 学 与 物理 学 的 关系 ,那么 
只 好 认命 吧 ,来 讨论 一 下 这 些 老 掉 牙 的 又 没有 解决 的 老 问题 .这 些 问题 分 
析 起 来 可 以 说 又 都 与 热力 学 第 二 定律 有 关 。 

从 40 EREE S T CE rd fF A 2) What is life) 一 书 以 后 ， 
经 过 Turing", Chandraskhar^? Fl] Prigogine"?, 又 过 了 差不多 20 多 年 
的 时 间 , 我 们 才 知 道 在 远离 平衡 态 时 某 些 系统 会 自发 地 产生 结构 ,也 就 是 
说 有 这 样 的 系统 可 以 把 自身 产生 的 排 出 到 周围 环境 中 去 ,从 而 减少 自 
Zr f Hl ERRET AER A ERORE BO ER, EU XE RN 
“自私 ”的 行为 . 璧 如 在 夏天 装 了 空调 自己 舒服 了 而 使 得 别人 更 热 ,就 是 这 
个 原理 的 简单 的 表现 。 现 在 我 们 可 以 详细 地 描述 如 何 制 造 一 个 系统 使 自 
身 的 箭 降低 。 但 是 如 何 自发 地 出 现 这 样 系统 的 普 适 规律 却 不 清楚 。 这 个 
问题 很 重要 ,因为 它 与 生命 起 源 有 关 。 我 们 从 上 述 的 研究 结果 已 经 知道 ， 
在 一 个 动物 系统 中 出 现 结构 常常 是 由 于 系统 的 某 些 动力 学 变量 发 生 了 对 
称 性 的 破 缺 的 缘故 。 生 命 系统 中 有 一 特殊 的 破 缺 , 那 就 是 分 子 手 征 破 缺 。 

在 现实 中 ,如 果 我 们 要 探索 宇宙 \ 间 其 他 地 方 有 无 生命 ,唯一 指标 就 是 
用 有 无 分 子 手 征 性 破 缺 来 判断 。 在 本 世纪 的 70 年 代 , 美 国 成 功 地 登 上 了 
月 球 , 一 时 间 探 索 所 谓 球 外 生物 就 成 了 热门 的 话题 ,甚至 有 了 一 本 杂志 叫 
《 球 外 生物 学 )(Ezoiotogy) 。 但 经 过 一 个 时 期 的 探索 , 基本 上 和 否定 了 有 球 
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外 生物 的 存在 ,起 码 在 我 们 可 及 的 宇宙 中 没有 任何 迹象 表明 有 生命 物质 。 
这 个 工作 主要 是 由 美国 航天 局 的 研究 机 构 进行 的 。 他 们 的 方法 就 是 用 从 
球 外 取得 的 样品 和 天 外 飞 来 的 陨石 分 析 , 看 有 无 手 征 破 缺 的 分 子 。 他 们 的 
研究 结果 否定 了 这 类 物质 的 存在 。 过 去 很 多 表 定 的 报道 被 证 明 是 由 于 限 
石 进 入 大 气 层 后 被 手 征 破 缺 物质 污染 了 。 

那么 我 们 就 要 问 :地 球 上 的 手 征 破 缺 的 分 子 是 起 么 产生 的 呢 ? 人 们 发 
现 所 有 的 生物 体内 的 主要 分 子 都 是 手 征 破 缺 的 。 这 个 发 现 就 是 巴 斯 德 在 
1845 年 观察 到 的 生物 体 的 分 子 光学 活性 问题 。 直至 现在 我 们 对 这 个 现象 
的 基本 原理 知之 甚 少 ,但 是 这 个 指标 却 是 我 们 用 来 探测 球 外 物体 有 无 生 
命 的 唯一 的 可 靠 的 标准 。 所 以 生物 体 的 分 子 手 征 性 的 破 缺 是 个 大 问题 。 

生物 体 分 子 手 征 性 的 问题 有 两 个 方面 。 第 一 方面 是 破 缺 的 起 源 。 巴 
斯 德 早 年 曾经 说 过 :不 对 称 的 结果 必然 由 不 对 称 的 原因 引起 .所 以 在 很 长 
的 一 段 时 期 中 有 很 多 工作 者 从 事 于 寻找 分 子 手 征 不 对 称 的 原因 ,多 少年 
过 去 了 ,没有 很 好 的 结果 。 后 来 宇 称 不 守恒 的 原理 被 发 现 了 ,于 是 乎 又 热 
闸 起 来 ,但 是 后 来 证 明 也 是 很 困难 的 ,因为 宇 称 不 对 称 的 B 粒 子 的 能 量 与 
分 子 的 能 量 级 相差 约 有 10 个 数量 级 ,虽然 到 现在 人 们 还 没有 放弃 这 个 问 
题 的 探索 ,但 就 笔者 看 来 ,这 个 问题 相当 困难 ,困难 不 在 于 发 生 破 缺 ,因为 
我 们 知道 宇宙 间 有 很 多 破 缺 ,如 物质 . 宇 称 和 时 间 方 向 等 等 都 是 破 缺 的 。 
困难 在 于 绝对 对 称 的 状态 是 非常 不 稳定 的 ,从 非 线性 科学 的 发 展 中 我 们 
知道 微小 的 扰动 会 在 临界 点 或 分 岔 时 起 着 决定 性 的 作用 。 而 要 去 追究 亿 
万 年 前 的 这 种 小 扰动 如 何 发 生 , 看 来 是 很 困难 的 。 第 二 个 方面 是 这 样 的 系 
统 有 哪些 特性 使 得 它 与 生命 现象 有 如 此 紧密 的 关系 。 这 个 问题 却 是 一 个 
可 以 而 且 能 够 从 理论 物理 学 的 角度 来 讨论 的 。 我 们 知道 生物 分 子 的 手 征 
特征 在 于 它们 的 旋光 性 , 即 对 平面 偏振 光 的 偏振 角 旋转 了 一 个 角度 .根据 
经 典 的 或 量子 的 电磁 学 ,我 们 可 以 用 如 下 的 方程 来 描述 这 个 现象 :” 


一 一 一 „3B 
Gs =a E, B+E, 
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这 里 (mw 是 分 子 的 电 偶 极 矩 , m) ETARE La BY e 都 是 一 些 系 
数 , 它 们 都 有 对 称 性 的 约束 ,由 于 分 子 内 部 的 不 对 称 性 使 得 电子 在 分 子 内 


(MY n= BHY, E+ 
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运动 是 弯曲 的 路 线 和 不 平均 的 分 布 , 由 此 产生 电 偶 极 矩 和 磁极 矩 。 手 征 分 
子 的 特点 就 在 于 它 可 以 有 电磁 耦合 的 性 质 。 

根据 统计 力学 的 理论 ,任何 动力 学 的 变量 相互 间 产 生 耦 合 的 话 , 它 们 
之 间 的 对 称 性 必须 要 匹配 。 壁 如 说 ,一 个 时 间 不 对 称 的 量 (47; 与 一 个 空间 
不 对 称 的 量 (B) ,它们 之 间 的 相关 函数 (4B) 必 然 要 等 于 零 。 因 为 在 时 空 
反 演算 子 作 用 下 ,这 个 相关 函数 变 成 和 喘 的 负 值 。 而 在 手 征 破 缺 的 系统 
中 ,不 同 对 称 性 的 时 空 变 量 是 可 以 耦合 的 。 在 手 征 系统 中 这 种 反 演 使 之 变 
为 它们 的 镜 象 ,所 以 手 征 分 子 对 动力 学 变量 的 时 空 耦 合 有 选择 性 .这 对 生 
物 学 来 说 有 很 大 的 意义 。 因 为 生物 学 的 语言 中 常常 使 用 的 就 是 结构 与 功 
能 ,用 信息 论 的 语言 则 是 时 间 信 息 与 空间 信息 的 转换 .在 生物 复杂 的 动力 
系统 中 ,如 果 它 既 不 是 随机 的 也 不 是 完全 有 规律 的 ,而 是 “复杂 "的 ,在 其 
运动 发 生 分 贫 时 手 征 选择 的 考虑 应 是 个 重要 的 问题 。”” 

我 们 知道 ,过 去 热力 学 第 二 定律 被 认为 是 经 验 的 ,由 于 宇宙 学 的 发 展 
把 第 二 定律 的 起 因 拿 去 了 ,这 使 我 们 松 了 一 口气 。 负 炉 概 念 的 提出 , 耗 散 
结构 的 理论 的 建立 ,使 我 们 又 松动 了 一 下 。 但 是 如 何 自发 地 形成 一 个 局 部 
箭 降低 的 系统 , 即 能 够 把 自身 的 箭 排出 到 体外 ,这 仍然 是 个 大 问题 。 看 来 
这 种 箭 的 不 对 称 的 分 布 也 很 可 能 与 分 子 手 征 不 对 称 有 关 。 

说 来 说 去 还 是 那个 老 问 题 ,生机 论 与 机 械 论 的 争论 .说 穿 了 生机 论 与 
机 械 论 的 差别 只 在 于 机 械 论 认为 生命 有 如 机 械 , 生 机 论 认为 生命 是 有 如 
机 械 ,不 过 要 有 个 驾驶 员 。 如何 去 找 驾 驶 员 本 身 就 是 寻找 生命 的 本 质 。 不 
同 的 时 代 有 不 同 的 机 械 , 从 钟表 、 热 机 、 电 机 到 计算 机 都 成 为 说 明生 命 的 
例子 。 直 到 现在 神经 网 络 的 发 展 致使 Penrose 写 了 一 本 叫 星 帝 的 新 脑 》 
的 书 , 他 在 这 本 书 中 提出 了 “我 ”在 哪里 的 问题 ?实质 上 也 就 是 驾驶 员 的 问 


参考 文献 


[1] Grassberger P. Inter J Theor Phys, 1986, 25 : 907 

(2] Kolmogorov AN. Inf Trans, 1965, 1: 3 

[3] Wolfram S Commun. Math Phys, 1984, 96:15; Phys Rev Lett, 1985, 85 : 449 
[4] WER. 复杂 性 与 动力 系统 .上海 :上 海 科技 教育 出 版 社 ,1994 

[5] Wackerbauer R, et al. Chaos, Solitons and Fractals, 1994, 4 : 133 


L6] 
[7 ] 
[8] 
[ 9 ] 
[10] 
[11] 
[12] 
[13] 


[14] 
[15] 
[16] 


$ 1.3 复杂 性 与 生命 现象 27 


Xu J H,Liu Z R,Liu R. Chaos, Solitons and Fractals,1994,4 : 2111 

Vastino J A,Swinney H L. Phy Rev Lett,1988, 60 : 1773 

Kasper K,Schuster H G. Phys Rev, 1987, A36 : 842 

Xu J H, Wu X B. Science in China, 1994,Ser B 37 ! 1455 

Schrodinger E. What is Life? Cambridge University Press,1961 

Turing A M. Phil Trans Roy,London : Ser B,1952,37 : 237 

Chandraskhar S. Hydrodynamic and Hydromagnetic Stabilitiy , 1961 

Nicolis G , Prigogine I. Self-orgnaization in Nonequilibrium Systems. John Wiley & Sons, 
1977 

Caldwell D S, Eyring H. The Theory of Optical Activity. John Wiley & Sons ,1971 
Xu Jinghua, Ding Da fu. Scientia Sinica,1981,24 : 997 

Xu Jinghua, Ding Da fu. Scientia Sinica,1983,28 : 250 


( 徐 京华 ) 


第 2 草 ”和 集 日 质 与 生物 大 分 子 


$2.1 看 白质 分 子 运 动 


现代 生物 学 的 发 展 与 物理 学 家 的 参与 是 分 不 开 的 。 仅 就 近年 而 言 ,新 
兴 的 结构 生物 学 就 是 物理 学 家 把 对 晶体 结构 的 研究 方法 应 用 到 生物 大 分 
子 (主要 是 蛋白 质 及 核酸 ) 三 维 结构 解析 的 结果 。 分 子 生 物 学 也 是 由 于 物 
理学 家 克 里 克 和 生物 学 家 沃 条 合作 研究 提出 DNA 的 双 螺 旋 结 构 模 型 而 
发 展 起 来 的 .物理 学 家 Gamov 提出 三 联 体 学 说 ,开创 了 遗传 密码 的 研究 。 
近年 来 晶体 学 家 重视 DNA 与 蛋 日 质 相互 作用 的 研究 ,使 DNA 的 复制 、 
转录 .翻译 和 调控 等 分 子 生 物 学 的 重要 机 制 获 得 了 合理 的 解释 。 

由 于 大 量 的 蛋白 质 三 维 结构 研究 成 果 的 积累 ,现在 已 有 可 能 从 蛋 日 
质 的 静态 研究 进入 动态 的 分 析 。 近 年 的 研究 表明 ,和 蛋白质 分 子 是 不 断 运 动 
的 ,分 子 内 部 结构 包括 结构 域 .a 螺旋 等 都 可 以 运动 ,从 而 执行 各 种 功能 。 
整个 蛋白 质 分 子 如 肌 球 蛋白 的 运动 可 以 产生 力 ,使 肌 纤 丝 收缩 或 微 丝 运 
动 。 下 面 讨论 一 下 近年 来 这 方面 的 一 些 进展 。 
2.1.1 蛋白 质 的 结构 生物 学 

自 1912 年 Max von Laue 发 现 X 射线 及 1913 年 Bragg 提出 Bragg 
方程 后 ,晶体 学 得 到 了 快速 发 展 。Bernal 和 Crowfoot (Hodgkin) 率 先 研 
究 蛋 白质 的 晶体 结构 ,他 们 于 1939 年 对 胃 和 蛋白 酶 进行 了 晶体 衍射 研究 。 
在 此 以 前 德国 著名 化 学 家 Willstatter 认为 蛋白 质 是 胶体 ,是 一 种 无 序 的 
4E Hj, Bernal 等 证 明 骨 蛋白 酶 并 非 胶 体 ,而 是 一 种 有 序 的 三 维 结构 "1。 Pe- 
rutz 等 于 1952 年 后 首先 研究 了 血红 蛋白 和 肌 红 蛋白 的 晶体 结构 ， 
Kendrew 于 1957 年 解 出 了 肌 红 蛋白 的 高 分 辨 结构 ,Perutz 于 1959 年 解 
出 了 血红 蛋白 的 高 分 辩 结 构 , 两 人 共享 诺 贝尔 奖 。Hodgkin 等 于 1972 年 
测 出 胰岛 素 的 晶体 结构 ,我 国 梁 栋 材 也 得 到 了 胰岛 素 的 高 分 辩 结 构 。 目 
1972 年 以 后 ,溶菌 酶 、. 胰 蛋白 酶 . 胃 和 蛋白 酶 等 大 批 蛋白 质 晶 体 结构 研究 得 到 
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发 展 , 到 了 1980 年 以 后 蛋白 质 晶体 结构 的 研究 成 果 直 线 上 升 ,1990 年 测 出 
了 110 余 种 蛋白 质 , 目 前 已 达到 平均 每 天 完成 一 种 蛋白 质 测 定 的 速度 。 

由 于 晶体 学 技术 的 快速 发 展 , 现 已 广泛 采用 同步 辐射 X 射线 作为 光 
源 , 面 探测 器 收集 衍射 数据 以 及 计算 机 图 形 工 作 站 等 手段 ,在 许多 亚 细 胞 
如 核糖 体 及 各 种 病毒 的 结构 方面 取得 重要 进展 。 此 外 结构 生物 学 在 蛋 日 
质 与 蛋白 质 相互 作用 (如 抗原 抗体 关系 的 研究 ) 及 蛋白 质 与 DNA 相互 作 
用 (如 拓扑 异 构 酶 T) 等 研究 都 获得 重要 成 果 。 更 有 意义 的 是 近年 来 利用 
晶体 学 在 研究 蛋白 质 分 子 的 动态 上 取得 了 突破 ,为 今后 生物 学 与 物理 学 
的 结合 开辟 了 一 条 途径 。 

最 近 在 晶体 学 技术 方面 也 有 很 大 发 展 ,普林斯顿 大 学 物理 系 与 康 乃 
尔 大 学 合作 ,将 电荷 耦合 装置 CCD 引入 到 面 探测 器 中 ,使 得 分 辨 率 大 大 
提高 (二 0. 1 nm) ,如 伴 刀 豆 球 蛋白 A 的 结构 由 原来 的 0. 16 nm 分 辩 率 提 
高 到 0. 098 nm, 从 而 可 以 从 电子 密度 图 直接 观察 到 原子 的 位 置 ”。 
2.1.2 蛋白质 分 子 的 运动 

利用 X 射线 衍射 所 测定 的 蛋白 质 晶体 结构 虽然 是 静态 的 ,但 是 利用 
不 同 条 件 下 所 培养 的 晶体 研究 构象 变化 ,或 者 用 不 同 生 物 材料 所 获得 的 
同 种 蛋白 质 的 晶体 研究 其 构象 ,就 可 能 得 到 蛋白 质 结构 的 动态 变化 ,近年 
来 有 些 学 者 还 用 Laue 往 射 研究 蛋白 质 的 动态 结构 。 


DEOXY OXY 


2.1.1 血红 蛋白 亚 基 运动 


两 个 二 聚 体 颂 加 在 一 起 。(A) 脱 O: 时 四 聚 体 构 型 ; 
(B) 加 O; 时 四 聚 体 构 型 , 即 相 对 旋转 了 15". 


30 第 2 章 蛋 日 质 与 生物 大 分 子 


(OD 血红 绰 晶 的 分 子 运动 

早 在 1970 年 Perutz BIH RILA 5& E VU 4 5 O: 结合 后 的 构象 变 
化 ,他 发 现 a; p; 二 聚 体 与 a; p, 二 聚 体 可 以 相互 运动 。 Perutz 最 初 测 定 血 
红 蛋 白 结构 时 是 测定 脱氧 血红 蛋白 在 无 氧 条 件 下 培养 出 的 血红 和 蛋 日 唱 
体 . 以 后 他 在 有 氧 条 件 下 培养 出 氧 合 血 红 蛋 日 的 晶体 ,测定 这 个 晶体 结构 
时 他 发 现 血红 蛋白 与 0; 结合 后 其 构象 发 生 了 改变 。 氧 合 血红 和 蛋 日 与 脱 
氧 血 红 和 蛋白 的 空间 结构 不 一 样 。 血 红 蛋 白 四 聚 体 由 两 个 相同 的 二 聚 体 
(a, B, 及 azB;) 组 成 ,在 二 聚 体 中 亚 基 紧密 结合 ,在 氧 合 血红 蛋白 与 脱氧 血 
TEAT a p 链 的 三 级 结构 并 无 不 同 , 但 是 血红 蛋 日 与 0; 结合 后 , 它 的 
四 级 结构 却 发 生 了 变化 ,血红 蛋白 的 两 个 二 聚 体能 够 彼此 相对 移动 , 氧 合 
血红 蛋白 分 子 更 加 紧密 ,wmp, 对 ”改变 它 与 “a,B, 对 ”的 相对 位 置 ,转动 的 
角度 达到 15°, 这 种 变化 由 图 2. 1. 1 可 以 看 出 。 当 血红 蛋 日 失去 〇 ; if, € 
又 缓慢 地 移动 ,重新 回 到 原来 的 构象 。 血 红 蛋 白 与 0; 的 这 种 相互 运动 ， 
犹如 肺 的 呼吸 ,因此 有 人 称 之 为 分 子 肺 。 

最 近 Jayaraman 等 用 共振 拉 曼 光谱 研究 血红 蛋白 与 CO 结合 形成 的 
HbCO , 当 照 光 后 HbCO 解 离 时 中 间 结 构 所 发 生 的 变化 。 这些 光谱 变化 揭 


2.1.2 血红 蛋白 反应 的 模型 
HbCOA 的 光 解 产生 焕 合 态 B, 然 后 产生 中 间 态 S。 四 聚 体 中 的 箭头 表示 运动 。 
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示 了 照 光 过 程 中 血红 和 蛋 日 的 三 级 结构 及 四 级 结构 的 一 系列 运动 ,这 些 运 
动 包 含有 远 端 及 近 端 螺旋 和 mp: 亚 基 界面 的 运动 人“, 见 图 2. 1. 2。 

(2) 腺 苷 酸 激酶 的 分 子 运动 

酶 分 子 进行 催化 反应 时 它 的 分 子 构象 不 断 地 发 生变 化 才能 完成 催化 
作用 。Schulz 于 1974 年 即 测定 出 腺 苷 酸 激酶 的 晶体 结构 。 腺 苷 酸 激酶 催 
化 腺 苷 酸 (AMP) 的 磷酸 化 ,使 AMP ERARE LC BER CADP), Eat ATP 
也 生成 一 分 子 ADP ,反应 如 下 : 

AMP 十 ATP ——ADP-- ADP 

Schulz 等 一 直 研 究 腺 苷 酸 激酶 分 子 的 动态 变化 ,他 认为 腺 苷 酸 激酶 

与 底 物 的 关系 符合 Koshland 的 诱导 契合 学 说 (induced-fit-theory ) ?!, 


9 | do 13 


图 2.1.3 腺 苷 酸 激酶 动画 电影 的 一 部 分 
表示 腺 苷 酸 激酶 分 子 的 动态 变化 。 
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Schulz 等 已 将 17 种 腺 苷 酸 激酶 的 晶体 结构 解析 出 来 ,包括 大 肠 杆 菌 A 
母 . 牛 . 猪 .鲤鱼 等 .他 们 选 出 9 种 结构 ,分 辩 率 在 0.163~0. 26 nm 范围 之 
内 ,按照 其 结构 的 重合 情况 ,将 它们 排列 起 来 . 腺 苷 酸 激酶 与 底 物 (AMP) 
结合 有 两 种 构象 ,一 种 为 开放 态 构象 , 另 一 种 为 闭合 态 构象 ,还 有 一 些 为 
中 间 过 渡 态 。 他 们 以 腺 苷 酸 激 酶 的 核心 结构 域 的 8 折 琵 作为 基准 ,将 所 
有 中 间 过 渡 态 都 排列 起 来 ,并 用 计算 机 将 所 缺少 的 中 间 态 加 以 补充 ,将 这 
些 结构 连接 起 来 形成 一 个 光滑 运动 ,这 样 显 示 出 来 就 成 为 一 段 电 影 。 他 们 
将 腺 苷 酸 激酶 分 子 运 动 制 成 了 录 象 带 , 放 喘 出 来 就 显示 出 酶 分 子 在 催化 
过 程 中 的 运动 状态 , 见 图 2.1.3, 

关于 酶 分 子 运动 的 研究 还 有 很 多 ,如 柠檬 酸 合成 酶 等 ,在 此 不 一 一 列 
举 。 

(3) 肌肉 收缩 与 细胞 运动 

肌肉 收缩 和 细胞 运动 都 是 依赖 蛋白 质 的 运动 完成 的 。Huxley 于 
1969 年 提出 肌 纤 丝 滑动 学 说 解释 肌肉 收缩 的 机 理 , 他 认为 肌肉 收缩 时 肌 
纤 丝 长 度 的 变化 是 由 于 粗 纤 丝 ( 由 肌 球 蛋白 组 成 ) 与 细 纤 丝 ( 由 肌 动 蛋 日 
组 成 ) 彼 此 相互 滑动 的 结果 。 他 的 理论 得 到 大 量 实验 证 明 。 UL S EA 8 d 
体 结构 已 于 1990 年 由 Kabsch 等 解 出 , 肌 动 蛋白 能 聚合 成 细 纤 丝 "" 。 肌 球 
蛋白 头 部 的 三 维 结构 于 1993 年 由 Rayment 等 测定 出 来 中 。 根 据 晶 体 结 
构 研 究 结果 ,Rayment 提出 了 肌肉 收缩 的 分 子 模型 ,基本 上 与 Huxley 的 
模型 相似 "*。 

Spudich 等 用 一 种 细胞 很 大 的 丽 藻 (Nitella) 作 材料 研究 细胞 运动 ， 
丽 灌 细 胞 中 含有 规则 排列 的 肌 动 蛋白 丝 , 他 们 将 用 肌 球 蛋白 的 头 部 ( 即 重 
酶 解 肌 球 蛋白 ,HMM) 包 被 的 能 发 荧光 的 塑料 小 球 ( 直 径 0.7 pm) 注 射 到 
丽江 细胞 内 ,在 荧光 显微镜 下 可 以 观察 到 塑料 小 球 沿 着 由 肌 动 蛋白 组 成 
的 缆绳 向 前 运动 ,并 可 以 拍摄 照片 .这 是 由 于 塑料 小 球 表面 上 的 肌 球 蛋 日 
头 部 与 肌 动 蛋白 丝 相 互 作用 的 结果 -” 。 

刘 雄 等 用 电视 显 微 摄 象 和 计算 机 图 象 处 理 技 术 观 察 了 月 见 草 
(Oenothera) 花 粉 管 中 细 胞 器 沿 肌 动 蛋白 丝 束 的 运动 ,结果 与 Spudich 看 
到 的 结果 相似 ,可 以 观察 到 细胞 器 沿 微 丝 束 在 运动 。 如 果 用 细胞 松弛 素 B 
(cytochalasin B, 一 种 使 肌 动 蛋 白 丝 解 聚 的 试剂 ?处 理 , 则 细胞 器 运动 立 
即 停止 ,只 作 布 朗 运动 。 前 人 已 证 明 在 细胞 器 表面 上 存在 着 肌 球 蛋白 ,由 
此 可 见 细胞 器 靠 肌 球 蛋白 与 肌 动 蛋白 丝 相互 作 用 而 产生 运动 '… 。 
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笔者 用 显 微 录 和 象 技术 观察 了 烟草 花粉 管 及 水 圳 (Saprolegnia) 菌 丝 
内 的 颗粒 运动 ,细胞 颗粒 沿 着 由 肌 动 重 日 丝 组 成 的 轨道 作 定向 运 
5j ^9, 图 2.1. 4 为 月 见 草 花粉 管 中 细 胞 器 运动 的 轨迹 。 


2.1.4 月 见 草 花粉 管内 细胞 器 运动 的 轨迹 

柳 田 敏 雄 等 将 肌 球 蛋白 分 子 均 匀 地 涂 布 在 玻 片 上 ,用 荧光 标记 肌 动 
蛋白 并 聚合 成 肌 动 蛋白 丝 , 置 于 玻 片 上 ,加 ATP 后 在 荧光 显微镜 下 可 以 
观察 到 肌 动 蛋白 丝 在 肌 球 蛋白 推动 下 的 运动 ,并 进行 了 录 象 "4 。 

最 近 Spudich 小 组 和 柳 田 敏 雄 小 组 分 别 用 光 钳 技术 将 一 条 肌 动 蛋白 
丝 固定 住 ,用 少量 重 酶 解 肌 球 蛋白 分 子 结合 在 发 荧光 的 塑料 小 球 上 ,使 一 
个 肌 球 蛋白 分 子 头 部 与 肌 动 蛋白 丝 接触 。 他 们 用 灵敏 的 光电 二 极 管 检测 
装置 可 以 检测 出 单个 肌 球 蛋白 分 子 所 产生 的 力 。 单 个 肌 球 蛋 日 分 子平 均 
产生 的 力 为 3 一 4 PN, 一 个 肌 球 蛋白 分 子 推动 肌 动 蛋白 丝 的 位 移 为 11 
nm, 这 是 迄今 为 止 单个 肌 球 蛋白 分 子 与 单个 悬浮 的 肌 动 蛋白 丝 相互 作用 
所 产生 的 力 和 位 移 的 直接 测量 结果 ”……”, 见 图 2. 1. 5。 这 些 结果 是 肌肉 收 
缩 或 细胞 运动 时 , 肌 动 蛋白 与 肌 球 蛋白 相互 作用 将 ATP 的 化 学 能 转换 
成 机 械 能 的 充分 证 明 。 
2.1.3 展望 

从 上 面 的 几 个 例子 可 以 看 出 ,在 生物 细胞 中 运动 是 经 常 .普遍 发 生 
的 ,不 但 可 以 观察 整个 细胞 的 运动 ,如 原生 动物 . 单 细 胞 绿茶 和 细菌 的 运 
动 ,而 且 在 细胞 内 各 种 细胞 器 和 颗粒 也 不 断 地 进行 运动 ,甚至 蛋白 质 和 酶 
分 子 也 都 时 刻 地 进行 运动 。 运 动 是 生物 有 机 体 的 基本 性 质 和 功能 。 

蛋白 质 分 子 运 动 的 研究 受到 物理 学 家 的 高 度 重视 ,例如 B. B. Levi 
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图 2.1.5 肌 球 蛋白 分 子 与 肌 动 蛋白 丝 的 相互 作用 
肌 动 蛋白 丝 的 两 端 用 光 钳 固定 在 塑料 小 球 上 。 包 被 在 中 央 玻 璃 小 球 上 的 一 个 肌 
球 蛋 白 分 子 位 于 骸 动 蛋白 处 。 山 动 蛋 白 丝 一 端的 位 移 用 光学 检测 。( 引 自 文献 [15]》 


最 近 在 Physics Today 上 发 表 文 章 ,讨论 了 肌 球 蛋白 和 驱动 蛋白 马达 分 
子 驱 动 微 丝 和 微 管 的 运动 中 1。 


结构 生物 学 不 但 可 以 提供 蛋白 质 的 空间 结构 ,而 且 从 蛋 日 质 结构 的 


动态 研究 还 能 揭示 蛋白 质 分 子 的 性 质 和 功能 ,如 构象 的 变化 ,电子 的 转移 
等 ,这 些 资 料 对 生物 大 分 子 理论 物理 的 研究 将 会 有 重要 的 参考 意义 ,相信 
生物 大 分 子 的 理论 物理 学 将 会 使 生物 学 的 研究 进入 更 深 的 层次 ,进一步 
揭示 出 一 些 生命 问题 的 本 质 。 


参考 文献 


[1] Perutz M. Protein structure; new approaches to disease and therapy freeman. New 


(2] 


[3] 


York, 1992 

Waoker R, Gruner S M, Ealick S E. High resolution macromolecular structure determi- 
nation using CCD detectors and synchrotron radiation. Structure, 1995, 3 + 835 
Dickerson R E, Geis I. Hemoglobin: structure, function, evolution and pthology. Ben- 
jamin, 1983 

Jayaraman V, Rodgers K R, Mukerji I, et al. Hemoglobin allostery: resonance Raman 
spectroxcopy of kinetic intermidiates. Science, 1995, 269 : 1843 
Schulz G E, et al. Induced-fit movements in adenylate kinase. J Mol Biol, 1990, 213: 
627 

Vonrhein C, Schlauderer G I, Schulz G E. Movie of the structural changes during a 
catalytic cycle of nucleoside monophasphate kinase. Structure, 1995, 3: 483 
Kabsch W, Mannherz H C, et al. Suct D Atomic stucture of the actin; DNasel complex. 
Nature, 1990, 347 : 37 

Rayment I, Rypniewski W R, Schmidt-Base K. Three-dimensional structure of myosin 
substragment-1:a molecular motor. Science, 1993, 261 : 50 


Rayment I. The three-dimensional structure of a molecular motor. Trends Bioch Sci, 


$2.2 SERT ASB UTE C 35 


—— — 


1994, 3: 129 

[10] Sheetz M P, Spudich J A. Movement of myosin-ccated fluorescent beads on actin cable in 
vitro. Nature, 1983. 303 : 31 

[11] 刘 梭 , 阁 隆 飞 .月 见 草花 粉 彰 发 后 花粉 管 和 花粉 粒 内 细胞 的 运动 . 植物 学 报 ,1993,35:859 

[12] f&BE X. AER XE E. 花粉 管 胞 质 颗粒 运输 的 流动 轨道 系统 . 自然 科学 进展 ,1994,4: 
599 

[13] 刘 梭 , 阁 隆 飞 .水 吉 (Saprolegnia) 菌 丝 内 细胞 颗粒 运动 的 特征 。 植 物 生 理学 报 ,1993,21: 
131 

[14] Harada Y, Yanagida T. Mechanochemical coupling in actomyosin energy transduction 
studied by in vitro movement assey. J Mol Biol, 1990, 216 : 49 

[15] Finer 了 T. Simmons R M, Spudich J A. Single myosin molecule mechanics: piconewton 
forces and nanometre steps. Nature. 1994, 368 : 113 

[16] Ighijima A, Harada Y, Kojima T. Single molecular analysis of the actomyosin motor us- 
ing nanomanipulation. Biochem Biophys Res Comun, 1994, 199 : 1057 

[17] Levi BG. Measured steps advance the understanding of molecular motor. Physics To- 
day, 1995, 4: 17 


(quM X 
$2.2 蛋白 质 中 的 自 折 又 单元 


蛋白 质 的 折合 和 去 折价 是 现代 结构 生物 学 中 的 一 个 基本 诬 题 。 研 究 
蛋白 质 折合 的 最 终 目 的 是 为 了 解 开 氨基 酸 序列 是 怎样 决定 结构 的 这 个 
谜 ,这 将 使 我 们 能 够 从 一 个 蛋白 质 的 序列 出 发 ,预测 其 三 维 结构 ,也 将 使 
我 们 对 于 蛋白 质 结构 的 形成 过 程 及 稳定 性 等 有 更 加 深入 的 理解 。 

将 一 个 蛋白 质 分 解 成 儿 个 较 小 的 组 成 部 分 ,如 果 这 些 部 分 仍然 保留 
有 折 登 的 能 力 , 并 且 折 从 成 与 这 些 部 分 在 整体 蛋白 中 一 样 的 结构 ,这 部 分 
结构 就 称 之 为 “ 自 折 倒 单元”"。 自 折合 单元 可 以 被 看 成 为 构筑 一 个 较 大 的 
复杂 的 蛋白 质 的 基本 结构 因子 。 它 的 序列 中 仍 包含 决定 它 自己 结构 的 充 
分 和 必要 的 信息 。 

研究 蛋白 质 折合 的 最 大 障碍 之 一 是 它们 具有 很 大 的 自由 度 。 一 个 上 典 
型 的 蛋白 质 是 一 个 由 几 百 个 乃至 上 千 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 非 周期 性 长 链 
分 子 。 它 所 能 够 形成 的 可 能 构象 的 数目 是 一 个 天 文 数字 。 显然 ,一 个 蛋 日 
质 不 可 能 通过 遍历 所 有 的 可 能 构象 来 找到 它 的 最 佳 结构 。 如 果 能 将 一 个 
蛋白 质 分解 成 若干 个 由 几 十 个 氨基 酸 残 基 所 组 成 的 自 折 又 单元 , 那 我 们 
就 能 够 大 大 简化 对 蛋白 质 折合 的 研究 。 现 有 的 计算 方法 已 有 可 能 预测 一 
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个 由 几 十 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 多 肽 (小 蛋白 ) 的 结构 0'?1。 

对 一 个 已 知 结构 的 蛋白 质 ,试图 找 出 一 种 合理 的 分 割 方 法 ,来 预测 其 
中 哪些 部 分 可 以 形成 自 折 秋 单元 。 先 作 如 下 的 假设 :Q@ 分 割 时 不 切断 蛋白 
质 中 的 二 级 结构 单元 (a 螺旋 或 8 折合 ), 因 为 蛋白 质 中 的 大 部 分 二 级 结 
构 单 元 均 由 10 个 左右 的 氨基 酸 残 基 组 成 ,被 切断 的 小 片断 很 难 有 形成 同 
样 结 构 的 可 能 。 避 能 够 形成 自 折 驹 单元 的 那些 部 分 相当 于 密 致 排列 的 二 
级 结构 单元 的 集合 ,它们 之 间 的 相互 作用 应 超过 它们 与 蛋白 质 其 他 部 分 
的 相互 作用 。 这 些 假设 正确 与 否 ,将 通过 比较 预测 与 实验 的 结果 来 加 以 验 
WE. 

如 果 把 一 个 蛋 日 质 的 结构 用 一 个 数学 上 的 “图 ?来 表示 。 图 上 的 每 一 
个 顶点 表示 一 个 二 级 结构 ,而 每 一 条 边 则 表示 两 个 二 级 结构 单元 之 间 的 
相互 作用 。 那 末 , 这 些 相互 作用 的 强度 将 通过 每 两 个 二 级 结构 单元 间 有 多 
少 对 重 原子 ( 指 碳 、 氮 、 氧 等 ) 之 间 的 距离 在 0. 5 nm 之 内 来 决定 。 两 个 相 
邻 的 或 平行 的 二 级 结构 单元 之 间 的 相互 作用 将 大 于 距离 较 远 的 或 垂直 的 
二 级 结构 之 间 的 相互 作用 。 

然后 ,我 们 将 对 这 个 图 作 如 下 的 简化 :我 们 将 只 保留 对 于 每 一 个 顶点 
最 强 的 相互 作用 及 超过 这 个 最 大 值 60% 的 那些 相互 作用 。 对 每 一 个 顶点 
来 说 , 它 的 邻 点 对 它 的 相互 作用 密度 定义 为 它 与 邻 点 的 相互 作用 除 以 代 
表 这 个 顶点 的 二 级 结构 的 长 度 。 我 们 也 将 保留 相互 作用 密度 超过 整个 图 
中 最 强 相互 作用 密度 20% 的 那 一 部 分 ,其 余 的 相互 作用 所 对 应 的 那些 边 
将 被 侈 弃 。 这 样 所 得 到 的 图 将 是 非 对 称 的 , 即 对 某 一 顶点 来 说 , 它 的 邻 点 
对 它 来 说 可 能 是 重要 的 ,而 同时 这 个 顶点 对 它 的 邻 点 来 说 却 是 不 重要 的 ， 
因为 它 的 邻 点 与 其 他 顶点 有 更 强 的 相互 作用 。 见 图 2.2. 1(B) 和 (C)。 

在 经 过 简化 的 图 中 ,寻找 具有 自 折 秋 能力 的 部 分 相当 于 寻找 这 个 图 
的 最 大 连通 子 图 (maximal connected subgraphs), 下 面 我 们 来 看 看 由 这 
个 方法 所 预测 的 自 折 又 单元 与 实验 的 比较 。 

这 里 所 举 的 第 一 个 例子 为 牛 胰 蛋 白 酶 抑制 蛋白 。 这 是 一 个 极 小 的 由 
58 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 蛋白 质 , 结 构 如 图 2. 2. 1(A) 所 示 。 在 肽 链 的 IN W 
和 C 端 各 有 一 个 螺旋 形 二 级 结构 ,中 心 部 分 则 由 一 个 长 的 8 折 驹 所 组 
成 ,图 2. 2.1(B) 为 这 个 蛋白 质 结构 的 表示 图 及 每 两 个 二 级 结构 之 间 的 相 
互 作用 (在 中 心 8 折 和 中 我 们 只 保留 了 其 中 的 两 个 折 委 ， 因 为 第 三 个 折 
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2.2.1 牛 胰 和 蛋白酶 抑制 蛋白 的 晶体 结构 (PDB5PTD 


CA) 1E 84H GREG — BUT E OC, XU PoPp -2。P。Pe 72 由 氨基 酸 序列 18 一 35 
和 44—58 所 组 成 , 比 早先 合成 的 PePe 有 较 强 的 稳定 性 5 。 

(D 每 一 顶点 表示 一 个 二 级 结构 ,每 一 条 边 表示 两 个 二 级 结构 间 的 相互 作用 。 边 上 的 
数字 表示 两 个 二 级 结构 间距 离 在 0. 5nm 之 间 的 重 原子 对 的 数目 。( 括 号 里 的 数字 表示 对 应 
的 相互 作用 密度 ) 

(CO 简化 图 。 图 中 所 保留 下 来 的 边 表 示 由 起 点 所 代表 的 二 级 结构 对 于 由 终点 所 代表 的 
二 级 结构 的 稳定 性 起 重要 作用 。 注意 这 个 图 是 非 对 称 的 。 不 难看 出 ,由 中 心 折 蛋 和 C 端 a 
螺旋 所 组 成 的 三 个 二 级 结构 ( 深 色 部 分 ) 形 成 这 个 简化 图 的 一 个 最 大 连通 子 图 . 这 个 连通 子 
图 所 对 应 的 部 分 正 为 P.Pa- 2. 
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葵 与 前 二 个 之 间 实 际 上 只 有 一 个 氨 键 相 联 )。 图 2. 2. 1(C) 为 简化 图 ,所 剩 
下 的 边 代 表 这 个 蛋白 质 中 最 重要 的 相互 作用 。 从 图 2.2.1(C) 可 以 看 出 ， 
N 端的 3 螺旋 相对 于 这 个 蛋白 质 的 其 余部 分 来 说 是 不 重要 的 。 所 以 中 心 
B 3r ERI C 端的 a 螺旋 应 组 成 一 个 自治 折合 单元 ,这 个 预测 与 实验 结果 
相符 合 ” 。 

第 二 个 例子 为 嗜 热 菌 蛋 白 酶 (thermolysin)。 这 是 一 个 较 大 的 蛋白 ， 
含有 316 个 氨基 酸 残 基 。 从 晶体 结构 来 看 , 它 由 NN 端 及 C 端 两 个 结构 域 
组 成 , 见 图 2. 2. 2(A)。 由 Fontana 领导 的 研究 小 组 曾 对 这 个 蛋白 做 过 长 
期 研究 的。 他 们 发 现 thermolysin 的 N 端 结构 域 不 具有 独立 折合 的 能 力 ， 
mi C 端 结构 域 则 可 以 折 释 , 除 此 之 外 ,在 C 端 结构 域 中 的 某 些 亚 结 构 域 
也 可 以 独立 折合 。 其 中 最 小 的 一 个 自 折合 单元 仅 由 61 个 氨基 酸 残 基 所 组 
成 。 它 的 三 维 结构 曾 在 1994 年 用 核磁 共振 的 方法 所 测定 “]。 这 个 结构 与 
这 部 分 序列 在 整个 蛋白 质 中 所 形成 的 结构 有 惊人 的 相似 之 处 。 这 就 证 实 
了 这 个 片断 的 序列 中 确实 包含 了 它 所 形成 的 结构 中 所 需要 的 全 部 信息 。 

从 用 我 们 的 方法 得 到 的 嗜 热 菌 蛋白 酶 简化 图 (图 2. 2. 2(B)), 可 以 看 
出 ,这 个 蛋白 质 的 N 端 结构 域 对 C 端 结构 域 有 很 强 的 依赖 。 在 两 个 结构 
域 交 界面 上 的 箭头 均 是 由 C 端 指向 N 端的 ,所 以 我 们 预测 C 端 结构 域 将 
能 够 成 为 一 个 自 折 释 单元 ,而 N 端 结 构 域 则 不 具有 这 样 的 性 质 。 这 是 与 
实验 结果 相符 的 。 不 仅 如 此 ,从 图 2. 2.2(B) 中 还 可 以 看 出 在 C 端 结构 域 
中 的 一 些 亚 结构 域 , 特 别 是 由 残 基 259 至 316 组 成 的 最 后 三 个 a 螺旋 ,也 
应 能 够 独立 地 折 和 登 。 这 正好 相当 于 前 面 所 说 的 由 61 个 氨基 酸 残 基 所 组 成 
的 自 折 释 单元 (256 一 316) 。 

总 体 上 ,我 们 目前 的 方法 对 于 预测 已 知 结构 蛋白 中 的 自 折 登 单元 有 
大 约 70% 的 成 功率 。 在 发 展 这 一 方法 时 ,我 们 应 用 了 物理 学 中 的 一 些 忆 
想 方 法 ,例如 把 一 个 二 级 结构 作为 计算 的 最 小 单元 来 考虑 ( 粗 粒 化 ) .与 以 
前 的 一 些 方法 相 比 较 , 我 们 的 方法 的 最 大 优点 是 所 预测 的 自 折 登 单元 不 
需要 由 连续 的 氨基 酸 序 列 所 组 成 .我 们 强调 理论 与 实验 比较 ,以 及 引入 尽 
可 能 少 的 能 量 参数 ,因为 目前 对 于 蛋白 质 的 结构 稳定 性 的 了 解 还 很 粗浅 。 
一 个 参数 的 引进 是 否 必需 和 它 的 值 的 取舍 都 必须 通过 与 实验 比较 来 加 以 
确认 。 我 们 希望 通过 进一步 改进 和 完善 这 一 方法 来 对 蛋白 质 的 结构 的 形 
成 原理 及 折 释 的 驱动 力 等 一 系列 基本 问题 有 更 深刻 的 了 解 。 


$2.2 S& Bp Brot 


C 4 MI 


82.2.2 嗜 热 菌 蛋 白 酶 


(A) 嗜 热 菌 蛋白 酶 的 晶体 结构 (PDB3TLN), 其 中 N 端 结构 域 由 残 基 1 一 131 组 成 ,C 
端 结构 域 由 残 基 132 一 316 组 成 。Fontana 等 发 现 thermolysin 的 C 端 结构 域 为 一 个 自 折 登 
单元 ( 灰 黑 色 部 分 ) 。 不 仅 如 此 ,由 最 接近 C 端的 61 个 残 基 所 组 成 的 一 个 亚 结构 域 也 形成 一 
个 自 折 释 单元 (黑色 部 分 )。 这 个 自 折 登 单元 的 结构 曾 被 用 核磁 共振 的 方法 所 测定 [5 。 

(B) 嗜 热 菌 蛋白 酶 的 简化 表示 图 。C 端 结构 域 ( 灰 黑色 部 分 ) 应 为 一 个 自 折 又 单元 , 因 
为 在 N 端 和 C 端 结构 域 之 间 的 箭头 均 为 由 C 端 指向 N 端的 。 同样, 由 最 接近 C 端的 三 个 a 
蝶 旋 所 组 成 的 亚 结 构 域 (黑色 部 分 ) 也 应 形成 一 个 自 折 秋 单元 ,因为 它们 的 结构 稳定 性 不 依 
款 于 蛋白 质 的 其 他 部 分 (没有 箭头 从 蛋白 质 的 其 他 部 分 指向 这 三 个 二 级 结构 )。 这 些 预 测 都 
是 与 Fontana 等 的 实验 结果 相符 合 。 
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EEF) 
$2.3 分 子 模拟 计算 中 的 理论 物理 学 问题 


首先 ,让 我 们 看 一 下 当前 生命 科学 的 基础 研究 与 经 济 效益 甚 高 的 制药 
工业 的 密切 关系 。 正 像 19 世纪 的 机 械 工业 是 近代 物理 学 发 展 的 动力 一 样 , 制 
药 工业 是 生命 科学 发 展 的 主要 动力 之 一 ,这 主要 体现 在 以 下 三 点 上 。 第 一 ， 
了 解 自然 的 目的 是 为 了 改造 自然 。 生命 科学 中 的 自然 通常 指 动物 或 植物 。 药 
物 ,无论 是 由 有 机 分 子 或 生物 分 子 组 成 ,是 人 们 用 生物 或 化 学 手段 来 改造 目 
然 的 主要 工具 。 其 次 ,生命 过 程 的 调节 及 演化 是 由 自然 产物 包括 蛋 日 质 、 核 
酸 来 完成 的 。 药 的 组 成 , 则 不 仅 包括 所 有 这 些 自然 产物 ,而 且 可 以 是 任何 人 
工 合成 的 分 子 , 因 而 提供 了 更 为 广泛 上 且 有 效 的 手段 来 控制 和 改造 自然 的 生 
命 过 程 。 最 后 , 随 着 目前 世界 范围 内 的 基础 科研 经 费 压 缩 ,尽快 出 产品 压力 
的 增加 ,制药 公司 提供 的 合同 研究 正在 成 为 基础 研究 工作 的 一 项 主要 经 费 来 
源 。 
统计 资料 表明 一 个 主要 的 新 药 研 制 成 功 通常 要 花费 约 15 年 的 时 间 及 5 
亿美 元 。 这 个 耗 时 、. 耗 财 的 特点 促使 人 们 长 期 以 来 一 直 在 探索 新 的 方法 来 优 
化 药物 研制 过 程 .粗略 地 讲 ,制药 过 程 可 由 流程 图 2. 3. 1 表示 。 图 中 ,最 为 费 
时 的 第 一 个 循环 就 是 寻求 与 一 个 给 定 的 生物 大 分 子 具 有 最 优 结合 能 的 小 
分 子 。 通 常情 况 下 ,小 分 子 与 大 分 子 结合 的 部 位 是 知道 的 。 多 年 研制 新 药 
的 经 验 指出 ,小 分 子 本 身 的 形状 总 是 与 大 分 子 上 的 结合 部 位 的 形状 互补 ， 
如 图 2. 3. 2 所 示 。 大 小 分 子 间 的 结合 能 的 定义 为 
AG—AE-—TAS, (2. 3. 1) 


82.3. 分子 模拟 计算 中 的 理论 物理 学 问题 41 


寻找 适当 的 生物 大 分 子 及 初 选 
一 个 或 几 个 与 之 结合 的 小 分 子 
用 自然 或 人 工 合成 的 方式 来 改进 小 
分 子 的 构 型 使 其 与 大 分 子 更 好 结合 


测量 大 -小 分 子 的 
结合 强度 (自由 能 ) 


这 个 循环 过 程 是 最 耗 
时 的 ,通常 要 进行 成 
干 上 万 次 


若是 动物 实验 结果 不 
好 ， 还 要 重新 重复 第 
一 个 循环 。 然 后 再 重 
做 动物 实验 


选 出 一 个 或 几 个 最 
优 结合 的 小 分 子 做 


若 人 体 实验 效果 不 
第 二 循环 


图 2.3.1 制药 过 程 流程 图 
其 中 AE 及 AS DIERE DATIRA 8 ETE BG ROBES T 是 
温度 。 由 此 可 见 , 小 分 子 最 优化 的 过 程 实际 上 是 个 物理 问题 ,因为 所 有 涉 
及 的 量 包 括 能 量 、 烂 ,温度 、 空 间 形状 等 都 是 物理 量 。 因 而 ,若是 能 从 理论 
上 借助 于 计算 机 估计 出 大 -小 分 子 的 结合 能 , 那 将 会 明显 地 加 快 研制 新 药 
的 过 程 及 缩小 研制 新 药 的 经 费 , 这 也 就 是 所 有 制药 公司 都 重视 计算 机 畏 
助 分 子 模 拟 计算 这 个 理论 方法 的 理由 。 


goo FE WAN'ENAAT 


——————————————————————— — 
en. 


hfi 小 分 于 2 小 分 子 3 
大 分 子 


2.3.2 小 分 子 与 大 分 子 形状 互补 
应 当 指出 的 是 ,这 个 大 -小 分 子 结合 的 问题 与 传统 的 理论 物理 问题 不 
同 。 后 者 通常 研究 的 要 么 是 只 有 几 个 原子 的 微观 系统 ,要 么 是 亿 万 个 分 子 
的 宏观 系统 。 在 这 个 意义 上 讲 , 大 小 分 子 结合 的 系统 属于 “微观 大 ,宏观 
小 ”的 系统 。 具 体 讲 ,大 分 子 通常 是 个 蛋白 质 , 具 有 上 干 个 原子 ,小 分 子 通 
常 有 几 十 到 上 百 个 原子 。 由 于 大 -小 分 子 间 的 相互 作用 很 敏感 地 决定 于 几 
个 或 几 十 个 原子 间 的 相互 作用 ,所 以 通常 统计 物理 中 的 平均 场 方法 并 不 
提供 多 少 有 实际 意义 的 信息 。 因 而 必须 采用 更 为 细致 的 方法 , 需 具体 到 每 
一 个 单独 原子 的 描述 ,这 就 给 理论 或 计算 机 计算 带 来 了 很 大 困难 .尽管 人 
们 通常 把 这 种 大 -小 分 子 的 相互 作用 作为 经 典 ( 非 量子 ) 的 系统 来 考虑 , 然 
而 一 个 具有 上 千 个 原子 的 经 典 系统 的 力学 问题 也 不 是 容易 处 理 的 。 下 面 
着 重 分 析 当 前 分 子 模拟 计算 中 的 一 个 主要 次 病 ,通过 这 个 分 析 可 以 看 出 ， 
若是 不 去 发 展 新 的 物理 学 概念 及 方法 ,生物 计算 中 的 一 些 主要 问题 是 解 
决 不 好 的 。 
在 分 子 计算 中 的 能 量 函 数 已 ,通常 由 如 下 几 项 组 成 ， 
E = Eroni + Enngie + Éaitean t Evaw t Eee T *** » (2. 3. 2) 
其 中 Eroni E Eue 包 括 所 有 由 共 价 键 的 长 度 及 角度 贡献 的 能 量 , E aineart AE 
由 二 面 角 贡 献 的 能 量 ,Ewsw 及 Ese 是 由 范 德 瓦 耳 斯 力 及 静电 相互 作用 贡献 
的 能 量 。 除 Ea 外 ,所 有 项 都 属于 局 部 相互 作用 ,因而 它们 的 计算 量 是 与 
系统 中 总 的 原子 数 成 正比 的 ,Ewe 的 计算 量 是 与 原子 数 的 平方 成 正比 的 ， 
因而 是 最 费时 的 。 具 体 地 讲 ,假设 蛋白 质 及 小 分 子 分 别 含 及 Rn TR 
F, EH Nn. 对 任何 一 个 给 定 的 蛋白 质 -小 分 子 构象 ,Eac 的 计算 量 
正比 于 
(2/333 


N(N—10 n(n—1) N* 
2 2 : 


十 和 Nn 十 


2 Al MAJ., 
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ppi NOD 及 2 一 ! 分 别 用 于 计算 蛋白 质 及 小 分 子 的 自 相 互 作用 
项 ,Nn 用 于 两 者 的 相互 作用 项 。 每 一 个 给 定 的 蛋白 质 -小 分 子 系统 都 有 


很 多 个 构象 ,总 数 记 作 m CoD ,每 一 个 构象 的 Esc 计算 都 要 花费 福音 
位 。 其 总 的 计算 量 就 是 
m -EmNn. (2. 3. 4) 


仔细 看 一 下 就 会 发 现 式 (2. 3.4) 说 明 这 种 能 量 计 算 的 方法 很 不 合理 ,也 不 
经 济 。 因 为 真正 有 用 的 信息 是 蛋白 质 与 小 分 子 的 相互 作用 及 小 分 子 的 目 
相互 作用 ,而 计算 量 却 主要 花 在 了 计算 蛋白 质 的 自 相 互 作 用 上 .遗憾 的 是 
这 个 低 效率 的 、 不 合理 的 计算 方法 ,至 今 仍 广泛 地 应 用 在 分 子 模拟 计算 的 
领域 中 。 

上 述 这 个 问题 最 近 有 了 一 个 突破 。 哈 佛 大 学 的 Elber 及 Karplus 在 
1990 年 提出 了 一 个 近乎 于 统计 物理 中 平均 场 理论 的 算法 ,他 们 称 之 为 
locally enhanced sampling 或 multiple copy simultaneous sampling 
method , 即 多 构象 采样 方法 。 其 基本 想法 是 将 计算 一 个 真实 的 蛋白 质 - 小 
分 子 系 统 的 问题 转化 为 近似 计算 一 个 假想 的 单 蛋白 质 与 多 个 小 分 子 构象 
并 存 的 系统 。 其 中 每 个 小 分 子 构象 可 称 为 一 个 “幻影 "。 这 些 “ 幻 影 ” 互 相 
“看 不 见 ” 对 方 ,但 每 一 个 “幻影 ”都 与 蛋白 质 正常 地 相互 作用 ,蛋白 质感 到 
的 是 所 有 “幻影 ”的 平均 影响 ,在 这 个 意义 上 讲 , 这 个 方法 类 似 于 物理 中 的 
平均 场 方法 。 对 于 这 样 的 单 蛋 白质 -多 “幻影 ”系统 ,其 Ewe 计算 量 是 正比 
TER: 


+mNn, (2. 3:5) 


BU 1) 二 mNn 十 m 


de ed DM WW 

2 2 
其 中 避 为 m 个 “幻影 "数目 。 式 (2. 3. 5) 与 式 (2. 3. 4) 的 最 大 不 同 就 在 于 不 
论 计 算 多 少 个 构象 ,蛋白 质 本 身 的 自 相 互 作 用 只 算 一 次 ,因而 节约 了 时 
间 。 最 近 ,我 们 把 这 个 算法 又 推进 一 步 ,使 之 可 用 来 计算 一 个 蛋白 质 与 多 
个 不 同 构 形 的 不 同 构象 的 系统 。 这 个 算法 的 优点 有 力 地 显示 了 理论 物理 
对 加 快 生物 计 算 及 研制 新 药 的 作用 。 

最 近 ,我 们 还 认识 到 多 构象 采样 方法 的 另外 一 个 优点 ,尽管 我 们 对 它 
的 物理 实质 还 不 能 定量 描述 。 IARA EARRA H. RCO. 3. 1) 中 
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所 述 ,能量 仅仅 是 结合 能 中 的 一 项 ,尽管 它 是 很 重要 ,也许 是 最 重要 的 一 
项 EARRAN TELE ETE ra EXCLUT] FI REED E TERT. GNU 
By SE UPLBL&f FR ABO B 5 77 5X 2f 928 ,或 干脆 省 去 .这 也 许 是 很 多 结合 
能 的 计算 偏离 实验 测量 结果 的 一 个 很 主要 的 原因 。 我 们 认为 多 构象 采样 
本 身 就 已 经 包含 了 重要 的 箭 信息 。 

具体 讲 ,设想 初始 时 ,给 定 小 分 子 的 多 个 “幻影 ?构象 是 完全 随机 的 ， 
即 处 于 各 种 可 能 的 构象 中 。 然 后 ,允许 所 有 构象 变化 ,对 这 个 和 蛋白质- 多 
“幻影 ”系统 做 能 量 优化 ,结果 是 这 些 “ 幻 影 ” 不 断 地 调整 其 构象 ,最 终 收 敛 
于 一 个 或 几 个 能 量 最 小 点 ,也 就 是 “吸引 子 ”。 这 些 “ 吸 引子 ?是 与 构象 米 
切 联 系 在 一 起 的 。 范 围 越 大 WERAK. 因而 ,做 完 多 构象 能 量 优化 后 ,只 
要 数 一 下 收敛 到 不 同 能 量 极 小 点 的 “幻影 ? 数 RE RT SERE T - 

为 了 定量 地 描述 ,我们 引入 了 收敛 强度 (degree of clustering) : 

Daowrering = E (2. 3. 6) 

其 中 R 代表 能 量 优 化 后 ,所 有 构象 (“幻影 ”) 之 间 的 差 的 均 方 根 值 ,R。 fX 
表 相应 的 初始 值 。 有 两 个 极端 情况 :Q 若 “幻影 * 们 完全 不 收敛 ( 即 系统 没 
有 极 小 能 量 点 ), 则 Ro 二 Ro=>Duuseriog 二 0;@ 若 系统 只 有 一 个 极 小 点 , 且 所 
有 “幻影 ”收敛 到 它 , 则 R=0,Dausering 二 1。 

分 母 上 的 Ro 至 关 重 要 。 它 的 引入 使 收敛 性 的 定义 具有 内 店 性 , 即 全 
不 依赖 于 一 个 给 定 分 子 本 身 几何 尺寸 大 小 而 变 。 这 种 内 启 性 使 得 我 们 可 
以 用 Daowerns 来 比较 不 同 分 子 构 形 (不 是 构象 ) 的 粹 变化 ,因而 大 大 加 强 了 
Dawweiine 的 实用 性 。 最 近 , 我 们 用 多 构象 采样 的 方法 及 Duwwerne 计 算 了 和 蛋 日 
质 的 单 点 突变 问题 ( 它 可 以 看 成 是 一 类 特殊 的 蛋白 质 - 小 分 子 系统 ,因为 
单 点 可 以 被 视 为 一 个 小 分 子 ) ,并 取得 了 与 实验 相符 合 的 结果 。 

以 上 所 举 的 多 构象 采样 方法 的 优点 尽管 都 在 实际 的 计算 机 模拟 中 得 
到 显示 ,但 它们 的 理论 基础 及 准确 的 定量 描述 仍 不 十 分 清楚 。 首 先 ,多 构 
象 采样 是 一 种 半 平 均 场 近似 ,到 目前 为 止 ,对 这 个 近似 的 可 靠 性 的 了 解 还 
是 很 不 成 熟 的 。 其 次 ,这 个 采样 方法 的 一 个 潜在 的 更 大 的 优点 是 它 能 有 效 
地 增强 能 量 函 数 的 光滑 性 。 分 子 模拟 用 的 能 量 函数 与 统计 物理 中 的 自 旋 
玻璃 的 能 量 函 数 相似 ,有 很 多 的 能 量 极 小 点 , 且 能 量 曲面 很 不 平滑 。 但 不 
同 之 处 在 于 分 子 模拟 的 能 量 曲面 不 平滑 性 有 很 大 的 人 为 因素 。 在 蛋 日 质 
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折合 的 研究 中 有 一 条 最 著名 的 导论 :由 于 构成 蛋白 质 的 肽 链 具有 似 多 的 
能 量 极 小 点 ,对 应 于 极 多 的 可 能 构象 ,无 论 坚 样 都 需要 近乎 无 穷 长 的 时 间 
才能 从 中 找 出 能 量 最 小 的 构象 ,也 就 是 自然 界 中 存在 的 和 蛋白质 的 构象 .但 
男 一 方面 , 肽 链 在 自然 界 中 只 需 几 秒 或 更 短 时 间 就 折合 好 了 。 这 说 明 自 然 
界 用 的 能 量 范 数 是 相当 平滑 的 。 尽 管 目前 已 经 有 了 一 些 计算 机 摸 拟 及 初 
步 的 理论 工作 证 明 多 构象 采样 法 确实 可 以 有 效 地 改进 能 量 断 数 的 平滑 
性 ,其 定量 描述 还 远 没有 建立 ,我 们 认为 对 于 这 样 一 个 无 论 是 对 和 蛋 日 质 折 
营 还 是 计算 机 辅助 制药 都 极端 重要 的 问题 ,理论 物理 学 工作 者 是 大 有 用 
武之 地 的 ,并 能 给 生物 学 及 制药 带 来 实质 性 的 帮助 。 
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本 世纪 中 叶 以 来 , 随 着 DNA 双 螺 旋 结 构 的 发 现 , 人 们 对 生命 的 认识 
发 生 了 重大 飞 路 ,积累 了 大 量 分 子 水 平 上 ER 有关 生命 活动 规律 中 的 知识 ， 
必 将 对 整个 生命 科学 的 发 展 产 生 巨 大 的 影响 。 我 们 自 80 年 代 初 就 注意 到 
了 这 方面 的 发 展 , 并 在 生物 大 分 子 的 序列 结构 .空间 结构 和 电子 结构 等 方 
面 做 了 研究 。 
2.4.1 DNA 序列 编码 特征 的 分 析 

随 着 世界 范围 内 人 类 基因 组 计划 (HGP) 的 开展 ,很 多 科学 家 已 经 把 
研究 目标 转向 确定 人 类 基因 组 中 约 30 亿 个 碱 基 对 (简称 bp, 下 同 ) 的 顺 
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序 ; 分 析 人 类 DNA 的 序列 信息 特征 ;确定 5—10 万 个 人 类 基因 的 位 置 。 
这 项 研究 的 深远 意义 是 :由 于 人 类 基因 组 计划 将 得 到 存在 于 DNA 中 的 
人 体 的 整套 指令 ,所 以 人 类 会 对 自我 有 一 个 根本 的 了 解 。 它 能 说 明 从 受精 
卵 如 何 发 育 到 成 熟 个 体 , 能 说 明 脑 中 信息 储存 与 加 工 的 分 子 基础 ,能 彻底 
了 解 巨 量 的 “废物 ”DNA 的 功能 。 这 必 将 对 人 类 健康 作出 重要 贡献 ,为 治 
疗 开辟 新 的 途径 。 这 是 因为 人 们 在 读 出 基因 组 之 后 ,就 可 了 解 其 长 处 与 短 
处 。 很 多 常见 病 如 心脏 病 、 糖 尿 病 、 过 敏 反 应 、 高 血压 .精神 病 和 肿瘤 都 与 
特定 的 基因 有 关 , 因 而 可 用 基因 疗法 进行 预防 和 治疗 .人 们 还 会 发 现 特殊 
的 基因 组 合 与 人 类 的 特殊 性 格 .特殊 行为 的 关联 ,因而 有 可 能 创造 特定 的 
基因 组 合 以 改变 人 的 遗传 性 状 。 

用 数学 .物理 学 的 语言 来 说 ,人 类 基因 组 计划 的 最 基本 、 最 直接 的 结 
果 是 得 到 一 个 由 4 个 元 素 (T,G,C,A) 串 接 组 成 的 长 度 为 3X10* bp 的 一 
维 链 , 在 这 个 链 上 不 仅 包 含有 制造 人 类 全 部 蛋白 质 的 信息 (也 就 是 基因 )， 
还 有 按照 特定 的 时 空 模式 把 这 些 蛋 白质 装配 成 生物 体 的 四 维 调控 信息 
(三 维 空间 和 一 维 时 间 )。 如 何 找到 这 些 信息 的 编码 方式 和 调节 规律 是 人 
类 基因 组 研究 向 数理 科学 家 提出 的 首要 科学 问题 ,而 这 样 巨大 的 数据 如 
何 收集 存储、 处 理 与 分 配 则 是 人 类 基因 组 计划 向 数理 科学 家 提出 的 重要 
技术 问题 。 诺 贝尔 奖 获 得 者 Gilbert 在 谈 到 生物 学 研究 模式 的 变更 时 指 
出 中 ,“ 基 于 全 部 基因 都 将 知晓 并 以 电子 技术 可 操作 的 方式 驻 留 在 数据 库 
中 ,新 的 生物 学 研究 模式 的 出 发 点 应 是 理论 的 ,一 个 科学 家 将 从 理论 推测 
出 发 ,然后 再 返回 到 实验 中 去 ,追踪 或 验证 这 些 理论 假设 …… 生 物 学 家 不 
仅 必须 成 为 计算 机 学 者 ,而 且 也 要 改变 他 们 研究 生命 现象 的 途径 …… 我 
们 必须 把 个 人 计算 机 进行 世界 联网 ,这 样 才 可 能 了 解数 据 库 中 每 天 发 生 
的 变化 ,并 适时 地 彼此 进行 通讯 联系 ,” 正 如 Gilbert 所 言 , 当 前 人 类 基因 
组 研究 恰恰 为 我 们 提出 理论 假设 创造 了 广阔 的 天 地 。 

数学 家 .物理 学 家 在 人 类 基因 组 研究 中 的 核心 作用 是 解读 和 利用 这 
本 通过 测序 得 到 的 无 标点 、 无 断 句 ,只 有 4 个 字符 重复 30 亿 次 的 "天书 。 
解读 后 所 得 到 的 信息 不 仅 只 包含 静 的 结构 信息 ,还 应 包含 动态 的 四 维 (时 
空 ) 调 控 信 息 。 这 一 艰巨 的 工作 从 何 着 手 呢 ? 最 简单 的 思路 是 先 把 这 个 序 
列 按 其 功能 分 割 成 不 同 的 区 域 ,而 要 实现 这 一 点 最 直接 的 方法 是 统计 。 

1， 序 列 信息 的 统计 分 析 号 45 
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DNA 上 完成 不 同 功能 的 序列 其 编码 方式 不 同 , 因 而 碱 基 的 使 用 频率 
也 不 同 。 比 如 编码 和 蛋白质 的 区 域 使 用 的 是 三 联 体 码 , 以 相连 的 三 个 碱 基 为 
一 单位 。 由 于 蛋白 质 中 20 种 氨基 酸 出 现 的 频率 不 同 , 每 个 氨基 酸 三 联 体 
码 的 简 并 度 不 同 ,代表 同一 氨基 酸 的 儿 个 码 的 使 用 频率 不 同 ,就 造成 三 联 
体 码 的 概率 分 布 明显 偏离 随机 分 布 。 如 果 在 DNA 中 寻找 到 以 这 种 偏好 
分 布 着 的 序列 ,人 们 就 可 以 认为 它 是 蛋白 质 的 编码 区 .国际 上 有 很 多 工作 
就 是 基于 这 种 思想 去 寻找 新 基因 的 。 表 2.4.1 给 出 了 我 们 在 人 的 22 个 基 
因 中 统计 的 氨基 酸 使 用 频率 的 百分数 '。 它 充分 显示 了 氨基 酸 使 用 频 度 
上 的 偏好 。 

表 2.4.1 22 个 人 类 基因 的 氨基 琶 使 用 频率 (%) 


1. 20 H 1. 82 M 2. 30 
5. 39 I 4. 30 F 4. 12 
8. 07 L 11. 53 P 4. 38 
9. 94 K 6. 77 S 6. 68 


9. 83 
1. 12 
2. 65 
6. 58 


7. 63 
4. 89 
3. 68 
5. 13 


oz uu» 
oumuoo 
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存在 于 DNA 序列 上 的 不 仅仅 是 编码 区 的 三 联 体 偏 好 ,目前 发 现 内 
含 子 的 前 切 位 点 .启动 子 区 .增强 子 区 .各 种 重复 序列 等 都 存在 不 同 编码 
长 度 . 不 同位 置 上 的 碱 基 偏 好 。 我 们 还 发 现 结构 基因 的 非 编码 区 有 同名 碱 
基 的 类 聚 现象 “1, 这 一 切 都 导致 了 序列 不 同 区 域 上 碱 基 组 成 上 的 差异 ,从 
而 成 为 普遍 的 依赖 于 “组 成 ”的 序列 分 析 方 法 的 基础 。 

单纯 的 统计 与 比较 虽然 有 助 于 发 现 未 知 序列 上 的 典型 功能 区 ,但 对 
于 阐明 DNA 上 信息 运作 的 规律 还 是 远 远 不 够 的 。 为 此 近年 来 一 些 科学 
家 逐渐 把 若干 具有 明确 物理 内 涵 的 方法 和 参数 ,特别 是 非 线 性 科学 领域 
的 工具 用 于 DNA 序列 信息 分 析 。 我 国 罗 辽 复 领导 的 小 组 “在 这 方面 作 
了 很 多 研究 。 我 们 小 组 也 使 用 了 分 维 %”' 引 神经 网 络 " 引 ,复杂 性 .局 域 
简 并 度 0 引 等 指标 对 结构 基因 序列 的 不 同 区 域 进行 了 分 析 。 

2. DNA È 5]45 2-9 2 Mp 1m 

我 们 在 分 析 外 显 子 和 内 含 子 序列 分 维 的 同时 ,还 引入 了 碱 基 间 的 关 
联 , 研 究 了 外 显 子 和 内 含 子 序列 以 双 碱 基 和 三 碱 基 为 单位 的 分 维 .。 三 种 情 
况 的 研究 结果 均 显 示 外 显 子 和 内 含 子 序列 在 短程 和 中 程 存在 自 相 似 性 
(图 2. 4. 1) ,因而 可 分 别 定义 其 分 维 值 D, 和 D,。 短 程 的 分 维 值 D, 一 般 
比 中 程 分 维 值 D, 大 , 且 外 显 子 区 的 分 维 值 比 内 含 子 大 。 研 究 结 果 还 表 
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明 ,外 显 子 和 内 含 子 序 列 对 以 2 为 周期 的 结构 没有 位 相 特异 性 ,而 外 显 子 
序列 对 以 3 为 周期 的 结构 显示 了 位 相 特异 性 , 即 与 蛋白 质 编码 一 致 的 第 
一 位 相 与 其 他 两 个 位 相 的 分 维 值 不 同 ,但 以 3 为 周期 的 内 含 子 序列 并 没 
有 显示 位 相 特异 性 。 


0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 
(In C RLD Jve)” 


图 2.4.1 外 显 子 和 内 含 子 序列 的 自 相似 性 
实 线 .虚线 ,点 虚线 分 别 代表 DDPSTCAT 基因 的 随机 序列 、 
外 显 子 序列 和 内 含 子 序列 。 


3. 预测 mRNA $598 tz 4. g * 

我 们 构造 了 三 层 BP 网 络 来 预测 内 含 子 和 外 显 子 间 的 剪 切 位 点 。 
预测 的 最 大 困难 是 与 前 切 位 点 特征 序列 GT - AG 相似 的 序列 在 非 剪 
切 位 点 大 量 存在 ,它们 的 数量 往往 比 真正 的 前 切 位 点 多 几 十 倍 。 经 过 
仔细 选择 各 种 调节 因子 ,神经 网 络 对 真实 剪 切 位 点 的 预测 成 功率 可 达 
64%. 

4. DNA 序列 的 复杂 度 分 析 吕 4 

我 们 引用 了 Lampel 和 Zip 1976 年 提出 的 复杂 度 概念 ,测定 了 DNA 
序列 不 同 区 域 的 复杂 度 。 我 们 发 现 内 含 子 序列 、5' 侧 惨 序 列 以 及 3 IUE 
列 与 外 显 子 序列 的 复杂 度 值 有 一 定 差异 ,这 说 明 编 码 蛋白 质 的 DNA F 
列 结构 更 复杂 ,倾向 于 采取 更 多 的 配合 方式 。 

5， 突 变 热 点 的 局 域 简 并 度 ] 

为 了 研究 氨基 酸 序列 和 潜在 的 功能 区 之 间 的 关联 ,我 们 引入 了 局 域 
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简 并 度 的 概念 来 分 析 一 个 给 定 的 蛋白 质 片 段 上 每 个 氨基 酸 残 基 的 三 联 体 
码 的 简 并 度 。 对 人 凝血 因子 IX 的 计算 发 现 其 突变 热点 是 高 简 并 度 区 ,这 
显示 了 两 者 间 的 相关 。 因 而 此 方法 可 用 于 预测 重 白 质 的 功能 域 。 

近 两 三 年 来 DNA 序列 的 长 程 相关 "是 物理 学 家 的 一 个 研究 热点 ， 
一 些 研 究 证 明 长 程 相关 可 以 出 现在 相隔 几 干 个 碱 基 的 位 点 上 、。 

6， 语 言 学 与 密码 学 分 析 

为 了 能 让 系统 性 的 技术 或 方法 介入 DNA 序列 分 析 , 科 学 家 们 上 自然 
想到 了 语言 学 和 密码 学 。 这 是 因为 既然 所 有 的 书 都 是 记载 语言 所 表达 
的 信息 的 ,那么 人 类 基因 组 序列 的 这 本 “天 书 ” 也 应 与 某 种 “语言 "相对 
应 ,掌握 了 它 的 “语言 "就 可 读 懂 这 本 书 。 而 密码 学 在 某 种 意义 上 可 认为 
是 语言 在 通信 传输 过 程 中 的 安全 措施 ,美国 波士顿 的 科学 家 们 用 两 个 
标准 的 语言 学 试验 分 析 DNA"-…“*…2 ,Zipf 试验 的 结果 发 现 “Junk”DNA 
与 人 类 其 他 语言 具有 一 样 的 特征 , 即 :单词 出 现 频率 的 对 数 与 单词 排序 的 
对 数 呈 线性 关系 Shannon 试验 的 结果 也 表明 “Junk”DNA 有 很 大 的 元 余 
度 , 这 也 和 其 他 人 类 语言 一 致 而 DNA 的 编码 区 则 不 显示 上 述 任何 的 语 
言 特征 。 

我 们 小 组 曾 最 早 提 出 用 密码 学 的 方法 分 析 DNA. 序列 ,并 用 
Friedman 在 密码 学 中 使 用 的 重合 指数 计算 了 外 显 子 和 内 含 子 区 域 的 重 
合 指数 值 ,发 现 外 显 子 区 的 数值 可 比 内 含 子 区 高 好 多 倍 , 由 此 又 提出 了 一 
种 用 重合 指数 预测 外 显 子 的 方程 式 。 最 近 国 际 上 的 科学 家 也 提 到 了 用 密 
码 学 方法 分 析 DNA 序列 的 有 关 问 题 *。 

当前 与 DNA 序列 分 析 相 关 的 基因 组 信息 学 正面 临 这 样 的 态势 : 山 
预测 的 速度 正在 不 断 加 快 ,最 近 有 消息 表明 ,整个 人 类 基因 组 测序 工作 
可 望 提前 5 年 ,到 2001 年 就 能 完成 “中 ,因而 对 “解读 ”的 要 求 越 来 越 迫 
切 ;@ 基 因 组 相关 数据 库 及 电子 网 络 技术 高 度 发 达 , 使 得 世界 各 国 科学 
家 都 能 及 时 得 到 待 分 析 的 资料 与 数据 ,也 就 是 说 理论 研究 的 基本 条 件 
对 所 有 学 者 是 相近 的 ;@ 占 人 类 基因 组 95% 左 右 的 “Junk”DNA 的 信息 
运作 规律 尚未 有 突破 。 因 而 所 有 从 事 这 一 领域 研究 的 科学 家 都 有 极 好 
的 机 会 去 获得 重要 进展 。 我 国 一 些 科 学 家 已 经 注意 到 了 这 种 趋势 ,正在 
努力 工作 ,希望 能 抓 住 这 一 大 好 时 机 ,做 出 有 份量 的 工作 。 为 此 我 们 对 
*Junk"DNA 的 功能 提出 了 一 些 猜想 :四 可 能 存在 非 三 联 体 码 ,比如 长 度 
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大 于 二 的 码 , 像 四 联 码 ,五 联 码 , 九 联 码 …… 等 ;加 这 些 部 分 是 表达 RNA 
的 ,并 通过 表达 RNA 构成 新 的 信息 表达 调控 体系 ;@ 它 的 基本 功能 可 能 
是 提供 安装 生物 大 分 子 ( 如 和 蛋白质 等 ) 的 四 维 时 空 信息 ,这 种 信息 应 有 动 
态 特征 ,并 能 产生 时 间 标 度 。 
2.4.2 生物 大 分 子 的 空间 结构 模拟 与 药物 设计 

随 着 人 类 基因 组 计划 的 执行 ,找到 人 类 5— 10 万 个 基因 的 碱 基 序列 
是 指日可待 的 事 , 因 而 确定 人 的 上 干 个 原 癌 基因 和 几 万 个 与 疾病 相关 的 
基因 表达 产物 的 氨基 酸 顺 序 也 会 逐渐 实现 。 这 无 疑 给 人 类 疾病 的 治疗 带 
来 了 极 大 的 希望 。 然 而 要 了 解 它 们 的 功能 ,要 找到 这 些 蛋 白质 致 病 的 分 子 
基础 ,只 有 和 氨基酸 顺序 的 知识 是 不 够 的 ,必须 知道 它们 的 三 维 结构 。 与 此 
同时 ,要 设计 药物 治疗 这 些 疾病 也 需要 了 解 蛋 白质 的 三 维 结构 .这 是 摆 在 
科学 家 面前 的 紧迫 任务 。 当 前 虽然 X 射线 晶体 学 技术 、 多 维 核磁 共振 
(NMR ) 波 谱 学 技术 .二 维 电 子 衍射 和 三 维 图 象 重 构 技 术 等 为 重 日 质 空间 
结构 测定 提供 了 有 效 的 试验 手段 ,并 正 以 平均 每 天 得 到 一 个 生物 大 分 子 
空间 结构 的 速度 前 进 。 但 是 这 些 方法 提供 蛋白 质 三 维 结构 的 速度 还 远 小 
于 蛋白 质 序列 信息 的 增长 速度 。 另 外 ,这 些 方法 依然 存在 局 限 :X 8 2X 
体 学 技术 需要 得 到 适当 的 蛋白 质 晶 体 ;NMR 技术 现在 还 不 能 有 效 地 测 
定 相 对 分 子 质 量 大 于 30 000 的 样品 ;电子 晶体 学 技术 目前 还 正在 发 展 。 
人 们 尚 不 能 估计 有 多 少 人 类 和 蛋白质 最 终 可 由 上 述 试 验方 法 测定 ,又 有 多 
少 蛋 白质 不 能 测定 ,因此 理论 模拟 与 结构 预测 就 显示 了 重要 性 ,并 日 益 发 
展 和 受到 人 们 的 重视 .理论 研究 不 仅 可 提供 生物 大 分 子 空间 结构 的 信息 ， 
还 能 提供 电子 结构 的 信息 ,如 能 级 表面 电荷 分 布 .分 子 轨道 相互 作用 等 
以 及 动力 学 行为 的 信息 ,如 生物 化 学 反应 中 的 能 量变 化 .电荷 迁移 ,构象 
变化 等 .理论 模拟 还 可 研究 包括 生物 分 子 及 其 周围 环境 (如 水 、 离 子 等 ) 的 
复杂 体系 和 生物 分 子 的 量子 效应 。 上 述 的 不 少 方面 当前 是 难以 直接 用 分 
子 生物 学 的 实验 手段 加 以 研究 的 ,这 些 模拟 的 结果 对 于 在 分 子 、 亚 分 子 和 
电子 结构 层次 上 了 解 生命 现象 的 基本 过 程 具有 重要 意义 ,为 天 然 生 物 大 
分 子 的 改 性 和 基于 受 体 结构 的 药物 分 子 设 计 提 供 依据 。 

当前 分 子 设计 的 热点 主要 集中 在 两 个 方面 。 一 方面 是 对 具有 明显 生 
物 功能 的 天 然 蛋 白质 分 子 (如 胰岛 素 、 天 花粉 等 ) 加 以 改 性 ,这 是 与 蛋 日 质 
工程 紧密 联系 的 。 蛋 白质 工程 是 本 世纪 80 年 代 初 诞生 的 一 个 新 兴 科学 领 
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域 . 它 是 以 蛋白 质 的 结构 规律 及 其 与 生物 功能 的 关系 为 基础 ,通过 分 子 设 
计 和 有 控制 的 基因 修饰 以 及 基因 合成 ,对 现 有 和 蛋白质 加 以 定 癌 改造 ,为 构 
建 并 最 终生 产 性 能 比 天 然 蛋 白质 更 加 符合 人 类 社会 需要 的 蛋白 质 新 品种 
提供 科学 基础 和 技术 途径 ,为 研究 一 些 重要 的 分 子 生物 学 问题 提供 强 有 
力 的 新 手段 。 另 一 方面 是 基于 生物 大 分 子 结构 知识 的 药物 设计 。 传 统 的 
药物 研制 主要 是 从 大 量 的 天 然 产 物 ,如 动物 .植物 .微生物 和 合成 有 机 ,无 
机 化 合 物 中 进行 筛选 。 往 往 得 到 一 个 可 供 临 床 使 用 的 药物 要 中 选 1 万 种 
不 同 的 化 合 物 , 要 经 过 10 年 左右 的 时 间 和 耗资 2. 5 一 3. 0 亿美 元 ,当前 随 
着 组 合 化 学 和 群集 筛选 ”3 的 发 展 ,这 一 状况 有 了 一 定 程度 的 改善 ,但 耗 
资 、 耗 时 仍然 是 巨大 的 。 近 年 来 由 于 结构 生物 学 的 发 展 ,相当 数量 的 重 日 
质 以 及 一 些 核酸 、 多 糖 的 三 维 结构 已 被 精确 了 解 。 到 1995 年 初 在 PDB 
(protein data bank, ，Brookhaven national laboratory) 库 中 收集 的 生物 大 
分 子 空间 结构 数据 已 达 3091 套 ”*! 1 这 就 使 得 基于 蛋白 质 和 DNA 结构 上 
的 药物 设计 成 为 可 能 ,为 药物 开发 提供 一 个 新 的 途径 。 由 此 ,国际 上 已 发 
展 了 一 种 新 的 药物 设计 方法 , 称 为 合理 药物 设计 (rational drug design), 
这 种 方法 虽 不 能 一 次 设计 成 功 , 但 可 大 大 减少 实验 药物 筛选 的 数量 ” 。 
上 述 的 两 个 方面 既是 独立 的 ,又 是 互相 关联 的 ,。 T. L. Blundell 给 出 的 一 
个 图 (图 2. 4. 2)5259 可 以 仔细 、 全 面 地 说 明和 蛋 白质 分 子 设计 和 和 蛋白质 工 程 
与 基于 受 体 的 药物 设计 之 间 的 紧密 联系 。 

分 子 设 计 不 仅 与 人 类 健康 关系 密切 ,在 其 他 领域 也 将 发 生 重 要 影 啊 。 
比如 在 分 子 电子 学 和 生物 计算 机 领域 , 正 把 菌 紫 质 分 子 作 为 应 用 与 设计 
的 对 象 , 希 望 用 它 组 成 生物 芯片 > 中。 一 批 工业 用 酶 也 正在 设计 与 改 性 
之 中 ,例如 :Genetch 公司 致力 于 改造 枯草 杆菌 蛋白 酶 ,提高 其 抗 氧化 性 ， 
以 生产 含有 漂白 剂 的 新 一 代 洗 衣 粉 。 丹 麦 Novo 公司 用 蛋白 质 工 程 生产 
的 用 于 洗涤 剂 的 蛋白 酶 (dyrazyme) 已 投放 市 场 。 美 国 的 公司 正在 改造 凝 
乳 酶 ,以 解决 西方 社会 广泛 食用 的 乳 酷 长 期 保存 的 问题 。 用 于 制造 纸浆 的 
木质 素 酶 也 正在 改造 之 中 。 

蛋白 质 工 程 和 分 子 设 计 面 临 的 最 大 挑战 也 是 最 振奋 人 心 的 目标 ,是 
创建 自然 界 中 不 存在 的 优良 蛋白 质 和 其 他 生物 活性 分 子 , 这 方面 近年 来 
也 已 取得 了 重要 进展 ,被 认为 已 跨越 了 第 一 个 里 程 碑 ”。 我 们 小 组 一 直 
重视 生物 大 分 子 构象 研究 ,特别 关心 水 溶液 环境 对 生物 大 分 子 构 象 的 影 
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相关 的 序列 数据 库 ， 三 维 # 
三 维 结构 象 显 示 


基于 已 有 知识 的 
dd 模拟 和 设计 
生物 物理 学 和 生 


图 2.4.2 有 蛋白 质 分 子 设计 示意 图 
( 引 自 文献 L26]) 

响 , 为 了 实现 从 理论 上 得 到 生物 大 分 子 溶液 构象 的 目的 ,我 们 选择 了 由 小 
分 子 到 大 分 子 , 由 无 水 环境 到 有 水 环境 这 样 的 由 简单 到 复杂 逐渐 过 滤 的 
工作 步骤 。 为 了 适应 各 步 工 作 的 需要 ,我 们 先后 建立 了 如 下 方法 : 

D 水 和 氨基 酸 相 互 作用 势 的 计算 (包括 从 头 计算 及 非 线 性 拟 合 ); 

D 生物 分 子 水 合 等 能 图 分 析 ; 

(3 Monte Carlo H; 

D 分 子 动力 学 (包括 随机 动力 学 ) 模 拟 ; 

© 自由 能 微 扰 计算 ; 

© 神经 网 络 的 结构 预测 。 

1， 小 分 子 体 系 中 结构 模拟 的 研究 

在 小 分 子 体 系 中 我 们 主要 进行 了 如 下 几 项 工作 : 

COD 在 从 头 计算 的 精度 上 拟 合 了 水 和 丙 氨 酸 , 统 氨 酸 两 性 离子 的 相 
互 作用 势 co-20。 这 类 势 的 建立 将 用 于 模拟 生物 大 分 子 水 溶液 结构 。 

(2) 以 小 肽 antamanide 和 脑 啡 肽 为 对 象 研究 了 它们 的 水 合 等 能 
图 55'35371 ,找到 了 亲 水 区 .疏水 区 和 水 合 位 点 。 
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(3) 用 Monte Carlo £12 7r i WEZ T PS SER CU ARR URTEIL HK 
CL -His - L - Thr ]" 体系 的 水 溶液 结构 和 能 量 特征 ,以 此 为 大 分 子 水 深 
液 结构 研究 作 了 党 试 。 这 些 工 作 在 国际 上 也 是 开展 得 较 早 的 。 

(4) 建立 了 适用 于 自由 能 微 扰 计 算 的 部 分 力 偏 疏 的 Monte Carlo 方 
法 ,并 用 于 由 转 烷 到 己 醇 变化 体系 的 自由 能 计算 。 这 一 方法 为 研究 
定位 突变 后 生物 大 分 子 能 量 .构象 的 变化 打下 了 基础 。 

2 生物 大 分 子 的 构象 模拟 及 结构 、 功 能 关系 的 研究 

几 年 来 我 们 对 有 明显 生物 功能 ,有 大 量 实验 资料 的 几 个 典型 大 分 子 
体系 进行 了 理论 研究 ,所 得 的 结果 是 很 有 意义 的 。 

(1) 胰岛 素 研究 全 

为 了 配合 我 国 在 胰岛 素 唱 体 结构 分 析 上 取得 的 优异 成 果 , 我 们 以 胰 
品 素 为 对 象 作 了 如 下 三 个 工作 : 

D 计算 了 胰岛 素 分 子 的 水 合 等 能 图 ,得 到 了 胰岛 素 各 部 分 的 亲 水 、 
疏水 特征 ,并 与 晶体 结构 分 析 所 给 出 的 水 分 子 位 置 进行 了 比较 ,发 现 两 者 
有 很 大 的 一 致 性 。 

2) 对 胰岛 素 B 链 4 号 位 的 Gin 的 两 种 可 能 构象 进行 了 理论 判别 ， 
给 出 了 其 中 一 种 构象 是 优势 构象 的 结论 ,为 X 衍射 方法 所 不 能 确定 的 和 钧 
象 补充 了 信息 。 

3) 用 分 子 动力 学 模拟 方法 ,经 过 长 达 600 ps 的 模拟 研究 了 去 七 肽 
胰岛 素 的 晶体 结构 ,给 出 了 它 的 理论 模拟 构象 ,这 一 结果 将 与 X 射线 唱 
体 分 析 结 果 进 行 比 较 。 

(2) 血红 蛋白 的 构象 模拟 …* 

虽然 生物 大 分 子 构象 的 理论 研究 工作 不 少 , 但 在 模拟 退火 方法 出 现 
前 使 用 Monte Carlo 方法 的 工作 却 几 乎 没有 。 原 因 是 在 局 部 极 小 的 搜寻 
中 遍历 性 不 好 ,因而 很 难得 到 整体 极 小 。 为 了 克服 这 一 困难 ,我 们 使 用 了 
反复 热 浴 的 方法 ,研究 并 比较 了 正常 与 镁 刀 形 红 细胞 贫血 病 血 红 蛋 白 片 
段 的 构象 .发现 正常 血红 蛋白 片段 的 模拟 构象 与 晶体 衍射 结果 一 致 ,而 贸 
刀 形 红细胞 贫血 病 血 红 蛋 白 片 段 的 构象 并 没有 因 Glu-Val 交换 而 发 生 明 
显 变化 ,从 而 支持 了 镰刀 形 红 细胞 贫血 病 的 病因 是 由 于 电荷 改变 ,进而 引 
起 血红 蛋 昌 分 子 聚 集 这 一 假说 。 

(3) 细胞 色素 C 的 随机 动力 学 模拟 

我 们 对 细胞 色素 C. 活性 中 心 附 近 一 段 肽 链 的 运动 借助 Langevin 方 
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程 等 进行 了 计算 .结果 表明 ,尽管 有 证 据说 明 在 还 原 态 与 氧化 态 之 间 该 上 肽 
段 的 构象 变化 是 细胞 色素 C. 完成 其 生物 功能 所 要 求 的 ,但 它 不 是 柔性 造 
成 的 随机 运动 的 结果 。 

(D. 胰 凝 乳 蛋 白 酶 激活 过 程 的 分 子 动力 学 研究 "3 

对 这 一 系统 我 们 进行 了 长 达 纳 秒 数量 级 的 多 次 模拟 ,发 现 从 初 态 到 
终 态 ,中 间 需 要 克服 一 个 位 又 ,并 确定 了 这 一 位 垒 的 位 置 。 同 时 也 证 明了 
这 一 激活 过 程 的 时 间 不 可 能 少 于 纳 秒 数量 级 。 这 些 结果 对 进一步 研究 酶 
激活 过 程 是 十 分 有 意义 的 。 

(5) 菌 紫 质 研究 (bacterio rhodopsin ,简称 BR) 9^5" 

由 于 近年 来 BR 与 生物 芯片 的 关系 密切 ,而 引起 了 人 们 的 高 度 重 视 。 
我 们 主要 做 了 如 下 两 方面 的 工作 : 

1) 对 BR 构象 进行 了 分 子 动力 学 的 模拟 ,并 在 对 模拟 结构 仔细 分 析 
的 基础 上 ,指出 了 原初 光 物 理 过 程 推 动 了 视 黄 醛 顺 反 蜡 构 化 ,从 而 导致 质 
子 泵 出 现 的 推论 ,因而 提出 了 视 黄 醛 的 顺 反 异 构 化 模型 。 

2) 建立 了 蛋白 质 二 级 结构 预测 的 神经 网 络 的 方法 ,并 用 此 方法 预测 
了 典型 的 膜 蛋 白 BR 和 视 紫 质 (rhodopsin) 的 二 级 结构 ,所 得 的 结果 与 实 
验资 料 一 致 ,从 而 为 膜 蛋白 的 结构 预测 提供 了 可 能 。 | 

3. 神经 网 络 方法 在 结构 预测 中 的 应 用 

自 1989 年 开始 ,我 们 就 构建 了 BP 网 络 ,并 不 断 加 以 改进 。 先 后 将 此 
方法 用 于 各 种 构象 模拟 工作 中 去 。 

(D 预测 蛋白 质 二 级 结构 2 

我 们 根据 Qian 和 Sejnowski 的 文章 "J 建立 了 预测 蛋白 质 二 级 结构 
的 神经 网 络 , 并 对 此 方法 的 误差 以 及 造成 误差 的 可 能 原因 进行 了 深入 的 
分 析 , 在 此 基础 上 提出 了 分 布 矩 阵 的 概念 和 一 种 修正 的 学 习 方 法 ,使 得 a 
螺旋 及 8 折合 预测 的 精确 度 和 相关 系数 均 有 所 提高 。 

(2) 预测 同 源 蛋白 的 三 级 结构 5 

我 们 构建 了 预测 同 源 蛋白 C。 原子 距离 限制 的 神经 网 络 ,并 将 这 些 限 制 
用 于 分 子 动力 学 模拟 ,以 得 到 蛋白 质 的 三 级 结构 .通过 选取 一 组 输 氧 蛋白 作为 
研究 对 象 ,证 实 了 方法 的 实用 性 ,其 距离 限制 的 预测 成 功率 可 达 9076 。 

(3) 预测 tRNA 的 二 级 结构 554 

我 们 建立 了 神经 网 络 与 碱 基 配 对 规则 相 结合 的 方法 ， 用 于 预测 
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tRNA 的 二 级 结构 ,得 到 了 满意 的 结果 ,其 预测 成 功率 在 88% 以 上 , 优 于 
其 他 预测 方法 。 此 方法 有 可 能 进一步 用 于 rRNA 和 mRNA 的 二 级 结构 
分 析 中 。 

我 们 还 将 神经 网 络 方法 用 于 膜 蛋 白 二 级 结构 预测 “和 和 蛋白质 主 链 
二 面 角 的 分 析 “”], 也 得 到 了 一 些 有 意义 的 结果 。 上 述 工作 说 明神 经 网 络 
方法 是 一 种 结构 模拟 研究 的 有 效 辅助 方法 。 

4.， 其 他 与 生物 大 分 子 构象 相关 的 研究 

(OD 旋转 势 垒 的 计算 5 

本 工作 是 从 量子 力学 的 角度 探讨 核 苑 发生 构 象 变化 的 物理 本 质 。 通 
过 对 与 Z-DNA 相对 应 的 鸟 苷 的 旋转 势 垒 的 计算 得 到 其 沿 糖苷 键 的 旋 
fpe 34 4 H 6. 69 kJ/mol ,因而 在 这 个 位 置 发 生 构象 变化 是 可 能 的 。 

(2) 生物 分 子 的 手 性 相互 作用 

我 们 曾经 计算 了 L -L 和 L-D 丙 氨 酸 二 体 的 相互 作用 能 。 在 给 定 条 
件 下 1 -L 体系 的 能 谷 比 L-D 体系 更 深 ,两 者 能 量 差 为 50. 66 kJ/mol, 
显示 L -L 二 体 有 更 大 的 稳定 性 。 有 关 电 和 荷 分 布 , 键 级 和 偶 极 矩 的 计算 结 
果 也 说 明 直 -L 二 体 有 更 强 的 键 合 趋势 。 

(3) DNA 的 解 旋 模 型 

基于 对 核 苷 酸 构象 及 旋转 势 鱼 的 分 析 ,我 们 曾 提出 一 个 DNA 局 部 
构象 左旋 化 的 解 链 模 型 ,并 探讨 了 该 模型 在 信息 表达 ,调节 中 的 作用 。 

随 着 结构 生物 学 的 发 展 和 药物 设计 的 需要 ,人 们 对 生物 大 分 子 结构 
模拟 的 要 求 是 迫切 的 ,这 一 领域 的 发 展 也 是 迅速 的 。 当 前 影响 其 进一步 发 
展 的 最 突出 的 困难 可 以 归结 为 两 方面 : 

(1) 物理 模型 过 于 粗糙 :在 大 多 数 分 子 设 计 中 都 采用 经 验 势 函 数 ,这 
种 把 一 个 多 粒子 体系 量子 力学 水 平 上 的 相互 作用 ,以 原子 对 之 间 相 互 作 
用 的 和 来 表示 的 方法 显然 是 过 于 简单 了 。 用 这 样 的 力 场 虽然 可 以 处 理 包 
含 几 千 到 一 万 个 原子 的 体系 ,但 模拟 结果 在 多 大 程度 上 是 真实 的 ,始终 是 
令 人 怀疑 的 。 

(2) 如 何 找到 整体 极 小 :通常 认为 生物 分 子 的 稳定 构象 是 自由 能 最 
低 的 构象 ,因此 模拟 的 目的 就 是 要 找到 与 最 低 自 由 能 相对 应 的 构象 .但 是 
在 一 个 含有 成 百 上 千 个 原子 的 体系 中 可 能 存在 的 局 域 极 小 点 是 个 天 文 数 
字 , 思 今 为 止 尚 没有 足够 有 效 的 办 法 来 达到 这 一 点 。 

当前 科学 家 对 克服 这 些 困 难 是 充满 信心 的 。 
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力 场 改进 的 主要 制约 因素 是 计算 能 力 , 因 为 严格 地 说 从 本 世纪 30 年 
代 发 展 起 来 的 量子 物理 理论 对 描述 多 粒子 体系 是 严格 的 ,其 后 50 年 代 发 
展 的 Hartree-Fock-Roothaan 方法 ,密度 谤 嚼 方法 等 ,在 处 理 分 子 体系 时 
虽 有 一 些 近 似 , 但 物理 模型 还 是 合理 的 。 只 是 团 于 生物 分 子粒 子 数 过 
多 ,计算 能 力 不 允 许 才 不 得 不 使 用 经 验 势 函 数 。 当 前 速度 达 每 秒 几 十 
亿 次 浮 点 运算 的 机 器 已 商品 化 , 百 亿 次 .万 亿 次 的 机 器 正在 试验 , 随 着 
计算 机 能 力 的 快速 提高 ,使 用 复杂 力 场 的 可 能 性 越 来 越 大 ,物理 模型 
会 越 来 越 真 实 。 近 几 年 发 展 的 量子 力学 和 分 子 力学 (或 分 子 动力 学 ) 结 
合 的 方法 ,就 是 这 种 趋势 的 体现 。 当 然 在 这 个 过 程 中 还 有 很 多 技术 问 
题 要 解决 。 

极 值 搜寻 问题 在 目前 仍旧 是 一 个 没有 解决 的 问题 ,数学 家 也 没有 给 
出 确定 性 的 办 法 。 但 是 对 它 的 讨论 与 改进 是 很 多 的 所 '” 。 要 根本 解决 这 
一 问题 ,了 解 真实 地 发 生 在 生物 体 中 的 事件 也 许 是 重要 的 。 蛋 白质 尽管 自 
由 度 极 大 ,但 在 生物 体 中 最 终 都 形成 了 它 的 确定 的 天 然 态 , 可 以 说 多 极 值 
问题 在 活体 中 是 解决 了 的 。 所 以 要 确定 蛋白 质 的 构象 应 该 研究 蛋白 质 的 
折 双 过程 ,要 把 生物 学 的 信息 加 到 理论 模拟 中 去 ,现在 蛋白 质 分 子 设计 中 
有 效 的 同 源 构筑 方法 ,就 是 依赖 于 结构 生物 学 提供 的 信息 。 近 年 来 对 蛋 日 
质 构象 模式 的 研究 取得 了 很 大 进展 "1。 比 较 普 遍 的 看 法 是 :和 蛋白质 
的 折 秋 类 型 是 有 限 的 ,目前 估计 为 几 百 至 几 千 种 。 这 要 远 小 于 蛋 日 质 
所 具有 的 自由 度数 目 。 同 时 蛋白 质 的 折合 类 型 是 与 它们 的 组 分 和 一 级 
序列 相关 的 ,这样 就 有 可 能 从 蛋白 质 的 初级 信息 中 确定 它们 的 最 终 折 
登 类 型 。 如 果 能 把 这 些 来 自生 物 学 的 信息 加 到 理论 模拟 系统 中 去 ,也 
许 是 解决 这 一 问题 的 好 办 法 。 也 正 是 这 一 点 令 很 多 科学 家 感到 鼓舞 并 
充满 希望 。 

展望 今后 ,从 本 世纪 末 到 下 世纪 初 的 20 年 间 , 蛋 白质 及 药物 设计 将 
处 于 一 个 迅速 发 展 的 时 期 ,一 方面 研究 方法 和 技术 将 日 至 成 熟 , 另 一 方面 
可 望 产生 一 批 性 能 优良 的 蛋白 质 工 程 制剂 和 药物 ,在 医疗 卫生 工业, 农 
业 等 方面 应 用 。 在 此 基础 上 分 子 设计 和 和 蛋白质 工程 作为 新 兴 高 技术 领域 ， 
向 产业 化 过 渡 的 过 程 也 将 开始 ,这 将 对 未 来 世纪 的 社会 生产 和 生活 带 来 
重大 影响 。 
2.4.3 ”生物 大 分 子 电 子 结构 研究 

从 量子 力学 可 以 清楚 地 了 解 电荷 与 空间 矢量 总 是 联系 在 一 起 的 , 因 
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此 在 用 量子 力学 方法 定量 分 析 生 物 大 分 子 的 时 候 电子 结构 和 空间 构象 总 
是 相辅相成 一 起 出 现 的 ,因此 我 们 在 探讨 生物 大 分 子 空间 结构 的 同时 ,一 
直 坚 持 研究 这 些 分 子 的 电子 结构 。 在 生物 分 子 电子 结构 研究 中 ,除了 计算 
一 些 典 型 分 子 体 系 的 电荷 分 布 、 键 级 、 偶 极 矩 等 参量 外 ,我 们 集中 分 析 了 
蛋白 质 与 核酸 的 能 带 , 并 在 此 基础 上 进一步 研究 了 水 和 无 机 离子 对 能 带 
结构 的 影响 。 接 着 完善 了 Green 函数 方法 ,把 局 部 杂质 对 能 带 的 影响 这 一 
复杂 情况 又 加 了 进去 ,以 使 得 对 生物 大 分 子 电子 结构 的 理论 研究 逐渐 接 
近 真 实 系统 .为 了 比较 理论 与 实验 结果 ,我 们 又 在 两 个 比较 简单 的 体系 上 
计算 了 与 电子 结构 直接 相关 的 理论 俄 软 谱 。 

l. 生物 大 分 子 体系 能 带 结构 的 研究 -天 -7 

在 国内 用 半 经 验方 法 研究 的 基础 上 ,1985 年 以 来 ,我 们 与 德国 
Nuernberg-Erlangen 大 学 的 J. Ladik 教授 等 科学 家 一 起 将 Monte Carlo 
方法 、 互 治 场 (mutually consistant field) 方 法 和 从 头 计 算 的 晶体 轨道 法 
(abinitio CO) 结 合 起 来 ,发 展 了 一 种 精确 地 研究 环境 (水 .离子 等 ) 对 
生物 大 分 子 电 子 结 构 影 响 的 新 方法 ,并 用 此 方法 在 国际 上 首次 全 面 系 
统 地 研究 了 水 和 无 机 离子 对 a,B 构象 的 蛋白 质 以 及 DNA 能 带 的 影响 。 

能 带 研究 所 得 的 主要 结果 是 : 

COD 水 和 离子 的 存在 改变 了 各 体系 导 带 与 价 带 的 位 置 ; 

(2) 水 和 离子 的 存在 改变 了 各 体系 的 禁 带 宽度 (band gap) ,但 改变 的 
方向 因 和 氨基 酸 和 核 苷 酸 的 种 类 而 异 。 禁 带宽 度 的 最 大 减 小 量 约 为 2 eV; 

(3) 离子 的 存在 能 强烈 地 引起 水 -水 相互 作用 能 及 水 -氨基 酸 相互 作 
用 能 的 下 降 ,这 表明 离子 的 存在 削弱 了 水 与 水 以 及 水 与 氨基 酸 的 相互 作 
用 关系 ,从 而 改变 了 水 溶液 的 结构 。 

2. Hartree-Fock Green 46 RE ;: 8f 5 7*7 

在 研究 了 环境 (水 和 离子 ) 对 生物 大 分 子 电 子 结构 的 影响 之 后 , 进 一 
步 的 深入 就 是 其 他 小 分 子 物质 (如 致癌 剂 等 ) 在 局 部 对 生物 大 分 子 的 影 
响 。 在 技术 上 这 是 一 个 十 分 复杂 的 问题 。 近 年 来 国际 上 正 发 展 一 种 称 作 
Hatree-Fock Green 矩阵 法 的 新 方法 , 它 是 把 现 有 的 从 头 计 算 分 子 轨道 法 
Cabinitio Mo) ,从 头 计 算 晶 体 轨 道 法 (abinitio CO) fll Green 函数 法 结合 
起 来 ,用 于 处 理 高 聚 物 的 局 域 微 扰 问题 .这 一 方法 不 仅 在 生物 学 领域 有 广 
阔 的 发 展 前 景 ,将 来 可 用 于 致癌 剂 引起 的 DNA 点 突变 和 蛋白 质 工程 中 
定位 突变 这 样 一 类 十 分 重要 的 问题 。 而 且 在 物理 学 和 化 学 等 其 他 领域 也 
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有 重要 和 明显 的 实际 意义 。 我 们 在 Li - H 准 一 维系 统 得 到 了 收敛 的 结 
果 , 给 出 了 结合 态 , 共 振 态 的 特征 以 及 收 人 证 极限 。 

3. 纯 水 及 水 溶液 体系 的 俄 驶 谱 研究 577] 

俄 歇 电子 谱 是 当前 测量 技术 中 的 一 项 常用 方法 , 俄 歇 电子 跃迁 是 物 
质 电 子 结构 的 反映 ,因而 可 用 量子 物理 学 方法 加 以 研究 。 我 们 与 C，ML 
Liegener 博士 等 把 Green 函数 方法 和 Monte Carlo 方法 结合 起 来 ,在 国 
际 上 首次 从 理论 上 得 到 了 溶液 体系 的 俄 软 谱 . 从 我 们 所 用 的 两 个 体系 ( 甘 
氨 酸 两 性 离子 水 溶液 和 纯 水 体系 ) 看 来 ,结果 是 非常 好 的 。 甘 氨 酸 两 性 离 
子 水 溶液 的 理论 俄 软 谱 与 相应 的 实验 资料 能 很 好 地 吻合 。 纯 水 体系 目前 
虽 还 没有 实验 资料 ,但 我 们 将 其 与 水 蒸气 和 冰 的 实验 结果 进行 了 比较 ,发 
现 液态 水 的 理论 谱 更 接近 冰 的 实验 谱 ,这 与 预期 的 结果 是 完全 一 致 的 。 

4.， 鸟 壮 的 电子 结构 计算 1 

我 们 计算 了 与 Z-DNA fll B-DNA 相应 的 鸟 车 的 碱 基 原 子 净 电荷 ， 
并 研究 了 净 电 荷 在 碱 基 旋 转 过 程 中 的 变化 ,发 现 随 着 DNA 种 类 不 同 或 
随 着 碱 基 的 旋转 ,原子 净 电荷 也 发 生 不 同性 质 的 变化 ,其 中 以 N7 的 净 电 
荷 变化 最 大 ,这 可 能 影响 重要 的 生物 功能 。 

生物 体 是 多 层次 (分 子 .细胞 、 组 织 、 器 官 、 系 统 ) 的 复杂 系统 ,为 了 并 
明生 命 活 动 的 本 质 , 我 们 在 把 主要 力量 集中 于 研究 生物 大 分 子 序列 和 结 
构 的 同时 ,也 注意 使 用 非 线性 动力 学 的 耗 散 理论 分 析 生 物 大 分 子 体系 的 
特征 "~ 。 在 这 一 领域 我 们 提出 了 蛋白 质 合成 的 动力 学 模型 ,并 研究 了 
这 一 模型 的 演化 及 分 子 构 型 对 其 稳 态 动力 学 结构 的 影响 。 这 一 工作 的 目 
的 是 希望 从 分 子 水 平 来 探讨 生物 体形 态 发 生 的 本 质 。 

近年 来 国际 上 生物 学 与 物理 学 .数学 的 结合 越 来 越 紧密 , 越 来 越 本 
质 。 彭 西武 教授 早 就 注意 到 这 一 发 展 趋势 ,十 几 年 来 我 们 小 组 在 彭 先生 的 
指导 .鼓励 与 支持 下 做 了 一 些 工 作 ,今后 我 们 要 更 好 地 坚持 这 一 方向 ,以 
实际 的 研究 成 果 表 示 对 彭 先生 深切 的 谢意 与 敬意 。 


参考 文献 


[1] 陈 渔 生 . 物理 学 与 社会 . 北京 :北京 大 学 出 版 社 ,1992 : 142 
[2] Gilbert W. Nature, 1991, 349: 99 
[3] Gribskov M, Devereux J. Sequence Analysis Primer. New York:Stockton Press, 1991 


82.4. 生物 大 分 子 结构 的 理论 分 析 与 模拟 59 


Doolittle R F. Methods in Enzymology. San Diego: Academic Press,1990 

Bishop M J, Rawlings C J. Nucleic acid and protein sequence analysis. Oxford: IRL 
Press, 1987 

RE , 凌 伦 奖 , 沈 如 群 等 . 生物 物理 学 报 ,1992,8 : 711 

凌 伦 奖 , 徐 军 , 沈 如 群 等 . 生物 物理 学 报 ,1994,10 : 174 

Lou L F, Tsai Li, Zhou Y M. J Theor Biol, 1988, 130 : 351 

HFH, PIA. 生物 物理 学 报 ,1992,8 : 581 

Xiao Yi, Chen Runsheng, Shen Ruqun，Sun Jian, Xu Jun. Protein Sequence &. Data 
Analysis, 1993 : 415 

Xiao Yi, Chen Runsheng, Shen Ruqun, Sun Jian, Xu Jun. J Theor Biol, 1995, 175 : 23 
HR , 陈 润 生 , 沈 如 群 等 . 生物 物理 学 报 ,1993,9 : 641 

孙 键 , 徐 军 , 凌 伦 奖 等 .生物 物理 学 报 ,1993,9 : 127 

沈 如 群 , 陈 渔 生 , 凌 伦 奖 等 .科学 通报 ,1993,38 : 1995 

Xu Jun, Chen Runshen, Xiao Zhi-xiong. Analytical Biochemisty, 1994,23 : 71 
Maddox J. Nature, 1993,358 : 103 
Flam F. Science, 1994,266 : 1320 
Mantegna R N, et al. Physical Review Letters, 1994, 73 : 3169 
Brendel V, et al. Nucleic Acids Research, 1984, 12: 2561 

Xu Jun, Chen Runshen, Ling Lunjiang, Shen Ruqun, Sun Jian. Comput Biol Med, 
1993, 23 : 333 
Henikoff S. In : Biocomputing (D W Smith Ed). San Diego: Academic Press, 1994. 87 
Marshall] E. Science, 1995, 267 : 783 
Bevan P, Ryder H, Shaw I. TJIBTECH , 1995, 13: 115 
Protein Data Bank. Quarterly Newsletter, Jan 1995 (Release #71) 

来 鲁 华 等 编 . 蛋白 质 的 结构 预测 与 分 子 设 计 . 北京 :北京 大 学 出 版 社 ,1993 

Blundell T L. 77BTECH , 1994, 12 : 145 
Birge R R. Scientific American, 1995, 272 : 90 

细菌 视 紫 红 质 的 原型 研究 与 生物 芯片 ,中 科 院 生物 物理 所 理论 室 译 ,中 国生 物 物 理学 会 ， 
1988 

Ho S P, DeGrade W F. J Am Chem Soc, 1987, 109 :+ 6751 

9» EM , 倪 向 善 , 石 秀 凡 , 王 化 军 , 陈 润 生 . 生物 物理 学 报 ,1990,6 : 202 

Wolynes P G, Onuchic J N, Thirumalai D. Science, 1995,267: 1619 
Cvijovic D, Klinowski J. Science, 1995, 267 : 664 

Blundell T L, Johnson M S. Protein Sci, 1993, 2 : 877 

Ni Xiangshan, Shi Xiufan, Ling Lunjiang. Int J Quantum Chem ,1988, 34 : 527 

Chen Run-sheng, Ni Xiang-shan, Shi Xiu-fan. Water and Ions in Biological Systems. 
New York; Plenum Press, 1985 

Shi Xiu fan, Chen Runsheng, Ni Xiangshan. J Mol Sci (Wuhan China), 1985, 3 : 
243 

EA AAL ARS. 生物 化 学 和 生物 物理 学 报 ,1985,3 : 334 

倪 向 善 , 陈 润 生 , 石 秀 凡 . 中 国 科 学 (B 辑 ),1985, 1 : 45 

FUIS E MAE OAL. 生物 物理 学 报 ,1985,4 : 227 


60 第 2 章 蛋白 质 与 生物 大 分 子 


[40] 岳 琳 , 石 秀 凡 , 倪 向 善 等 . 生物 物理 学 报 ,1986,1 : 64 

[41] 石 秀 凡 , 倪 向 善 , 凌 伦 奖 . 生物 物理 学 报 ,1989,5 : 246 

[42] 倪 人 向 善 , 石 秀 凡 , 陈 润 生 . 生物 物理 学 报 ,1993,9 : 309 

[43] 石 秀 凡 , 凌 伦 奖 , 倪 向 善 等 . 科学 通报 ,1986,31 : 376 

[44] 倪 向 善 , 陈 润 生 , 石 秀 凡 . 科学 通报 ,1986,31 : 936 

[45] 王 化 军 , 陈 润 生 , 侈 向 善 等 . 生物 物理 学 报 ,1986 ,4 : 390 

[46] Chen R S. J Comput Chem,1989,10 : 488 

[47] 张学军 , 陈 润 生 , 倪 向 善 . 生物 物理 学 报 ,1985,1 : 43 

[48] 王 化 军 , 凌 伦 奖 , 石 秀 凡 等 . 生物 物理 学 报 ,1990,6 : 217 

[49] 读 伦 奖 , 石 秀 凡 , 倪 向 善 等 . 生物 物理 学 报 ,1989,5 : 293 

[50] 陈 润 生 , 王 化 军 , 石 秀 凡 等 . 生物 物理 学 报 ,1990,6 : 267 

[51] 王 化 军 , 陈 润 生 , 倪 向 善 等 . 生物 物理 学 报 ,1989,5 : 422 

[52] Qian N, Sejnowski T J. J Mol Biol, 1988. 202: 865 

[53] $88. E (6E Bil ^. 高 技术 通讯 ,1991, 4: 1 

[54] WR ARK, RIE. Em DOCE TR (1991.8 11 

[55] 王 化 军 , 石 秀 凡 , 凌 伦 奖 , 陈 润 生 . 生物 物理 学 报 ,1991,7 : 157 

[56] 陈 润 生 . 分 子 科 学 学 报 ,1982,3: 81 

[57] 陈 润 生 , 倪 向 善 .分 子 科 学 学 报 ,1982,4: 191 

[58] Bkifd^k (09) 3€ 82670. 生物 化 学 与 生物 均 理 学 进展 ,1982,$ : 35 

(59] 陈 润 生 . 分 子 科学 学 报 ,1982,1: 81 

[60] Orengo C A, Jones D T, Thornton J M. Nature, 1994,372 : 631 

[61] Chou K C, Zhang C T. J Biol Chem, 1994, 269 : 22014 

[62] Xiao Yi, Chen Run - sheng. Int J Quantum Chem, 1985, 28:573 

[63] Chen R S, Otto P, Ladik J. J Chem Phys, 1986, 85:5365 

[64]  Liegener C M, Otto P, Chen R S, Ladik J. Theoretica Chimica ACTA, 1988, 73: 
449 

[65] Chen R S, Liegener C - M, Otto P, Ladik J. ACTA Biochim Biophys Hung, 1987, 22 : 
205 

[66] HÆ WIE. 科学 通报 ,1985,18 : 1418 

[67] 肖 奕 , 陈 润 生 , 石 秀 凡 . 生物 物理 学 报 ,1985,1 : 47 

[68] 肖 奕 , 陈 润 生 , 倪 向 善 . 生物 物理 学 报 ,1985,1 : 51 

[69] KZ RAE. 生物 化 学 与 生物 物理 学 报 ,1986,18 : 138 

[70] 陈 润 生 , 石 秀 凡 , 倪 向 善 , 凌 伦 奖 . 生 物 物 理学 报 ,1988,4 : 370 

[71] RAE, RAR GENL AEE. 生物 物理 学 报 ,1989,5 : 35 

[72] KZ KAE. 生物 化 学 及 生物 物理 学 进展 ,1986,1 : 54 

[73] Liegener C M, Chen R S, Otto P, Ladik J. Coll Czeck Chem Comm, 1988, 53: 

1946 

[74] Chen R S, Otto P, Seel M, Ladik J. Chem Phys, 1988, 120:177 

[75] 陈 润 生 , 李 晓 春 , 倪 向 善 . 科学 通报 ,1990,8 : 621 

[76] Liegener C M, Bakhshi A K, Chen R S, Ladik J. J Chem Phys, 1987, 86 : 6039 

[77] Liegener C M, Chen R S. J Chem Phys, 1988, 88 : 2618 

[78] Bkild^k. 分 子 科 学 学 报 ,1982,4 : 195 


82.5 生物 分 子 的 计算 机 模拟 和 结构 ,动力 学 .热力 学 61 


[79] WAE. 中 国 科 学 (B 辑 ),1982,7 : 629 

[80] KAE RE. 科学 通报 ,1982,8 : 500 
[81] REA, KAE. 科学 通报 ,1982,7 : 430 
[82] 陈 润 生 , 倪 向 善 . 分 子 科学 学 报 ,1982,1 : 123 


( 陈 润 生 ) 


$2.5 生物 分 子 的 计算 机 模拟 和 结构 ,动力 学 .热力 学 


自 1953 年 沃 森 和 克 里 克 提 出 DNA 双 螺 旋 模 型 以 来 ,生物 学 的 发 展 
已 进入 了 一 个 全 新 的 阶段 , 即 分 子 生 物 学 的 时 代 。 现 代 生 物 学 不 再 是 一 门 
描述 性 的 学 科 ,而 成 为 一 门 像 物理 学 和 化 学 那样 精确 的 定量 科学 .分 子 生 
物 学 是 在 分 子 水 平 上 阐明 生命 现象 规律 的 学 科 , 它 的 诞生 将 物理 学 .化 学 
与 生命 科学 有 机 地 联系 在 一 起 。 正 如 A. L. Lehninger 在 他 著名 的 生化 
教科 书 中 所 说 :生物 体 与 所 有 自然 过 程 遵从 相同 的 物理 规律 。 "物质 世界 
是 统一 的 ,但 男 一 方面 生物 大 分 子 又 有 其 自身 的 特点 :首先 分 子 量 大 , 含 
有 成 百 上 千 个 原子 ;结构 复杂 ,没有 对 称 性 ;原子 与 原子 间 相 互 作 用 不 可 
忽略 ;生物 活性 与 特定 的 空间 结构 相关 ,这 特定 的 空间 结构 主要 靠 弱 键 
( 范 德 华 相 互 作用 、 氢 键 、 盐 键 ) 所 维系 ;分 子 周围 的 溶剂 十 分 重要 ;分 子 有 
柔性 和 运动 性 等 .生物 大 分 子 的 特殊 性 ,要 求人 们 对 其 物理 学 规律 的 认识 
进一步 加 深 和 发 展 。 

长 期 以 来 对 生物 大 分 子 的 研究 主要 用 的 是 实验 方法 ,这 包括 生物 化 
学 方法 ,分子 遗 传 学 方法 、 免 疫 学 方法 等 ,以 及 各 种 物理 手段 ,如 X 射线 
晶体 衍射 ,多 维 核磁 共振 波谱 ,电子 自 旋 共振 ,红外 光谱 、 紫 外 光谱 、 荧 光 
光谱 ,激光 拉 曙 光谱 , 穆 斯 堡 尔 谱 以 及 扫描 隧道 电子 显微镜 、 原 子 力 显 微 
镜 、 中 子 衍射 ,电子 衍射 等 。 自 70 年 代 中 期 以 来 由 于 计算 机 的 发 展 ,计算 
机 模拟 已 成 为 研究 生物 分 子 结构 、 动 力学 与 功能 关系 的 另 一 个 重要 手段 。 
2.5.1 计算 机 模拟 

所 谓 计 算 机 模拟 是 一 种 计算 机 实验 , 它 是 从 原子 水 平 上 的 相互 作用 
出 发 ,借助 计算 机 数值 模拟 的 方法 得 到 生物 大 分 子 结构 、 动 力学 、 热 力学 
方面 的 信息 ,以 及 研究 这 些 信息 与 生物 功能 之 间 的 关系 ,如 图 2. 5.1 所 
示 。 


2.5.1 生物 大 分 子 的 计算 机 模拟 示意 图 

通过 计算 机 模拟 可 以 探测 实验 难以 探测 到 的 性 质 , 可 以 与 实验 结合 
解释 实验 结果 ,以 及 预测 结构 变化 引起 的 新 的 性 质 。 

具体 的 研究 内 容 可 以 包括 : 酶 与 底 物 及 抑制 剂 的 相互 识别 .相互 作 
用 ; 酶 的 反应 机 理 , 反 应 速率 ;和 蛋白质 折合 及 和 蛋白质 的 稳定 性 ; 绰 日 质 及 其 
周围 溶剂 的 静电 相互 作用 、 朴 水 相互 作用 ,蛋白 质 的 水 化 ;光合 反应 中 心 
及 其 他 氧化 还 原 体系 中 长 程 的 电子 转移 ;离子 通道 中 的 离子 输 运 。 

《自然 ,结构 生物 学 》CNature，Structural Biology) (1994 年 1 月 ) 前 
言 中 有 这 样 一 段 话 :“ 随 着 结构 测定 越 来 越 容 易 , 人 们 强调 的 重点 将 从 摘 
述 转移 到 功能 分 析 , 尽 管 在 任何 科学 努力 中 描述 是 重要 的 最 初 阶段 .什么 
力 驱 使 蛋白 质 与 其 底 物 结合 ? 在 离 体 和 活体 情况 下 有 蛋白质 如 何 折 合成 天 
然 状态 ? 是 什么 因子 决定 了 蛋白 质 的 稳定 性 ? 蛋白质 如 何 将 化 学 能 转变 
成 力 ? …… ”结构 生物 学 所 研究 的 不 仅仅 是 结构 ,更 多 关心 的 是 生物 分 子 
的 功能 。 

2.5.2 ”分 子 动力 学 模拟 和 随机 动力 学 模拟 

1， 原 理 

计算 机 模拟 的 方法 很 多 ,用 于 大 分 子 的 最 重要 的 方法 是 分 子 动力 学 
模拟 (MD) 和 随机 动力 学 模拟 (SD)5。1977 年 哈佛 大 学 M. Karplus 首 
先 将 此 方法 用 于 和 蛋白质。 分 子 动力 学 模拟 的 基本 原理 是 :在 准 各 态 历 经 假 
设 下 ,任何 力学 量 对 系 综 的 平均 ,等 于 该 力学 量 对 时 间 的 平均 ,而 力学 量 
对 时 间 的 平均 可 从 经 典 运动 方程 所 决定 的 运动 轨迹 得 到 。 具 体 地 说 ,模拟 
从 已 知 的 或 假设 的 蛋白 质 的 空间 坐标 出 发 ,给 每 个 原子 赋 以 一 定 的 初速 
度 , 解 牛顿 运动 方程 : 


d?r, (t) 
mi de 


— F,QG) , 
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P JV, ri, r; ry) 

Ce 

其 中 V(riyr;,… rn) 为 半 经 验 的 势 函数 。 通 过 数值 求解 牛顿 运动 方程 得 
到 一 个 时 间 序 列 {ri(#0) yri(ts),… ,ri(t,)), 即 可 得 到 任 一 物理 量 的 系 综 平 
Hn. 


F, 


(Oye Qu s L[occ»ar. 
0 


由 于 用 MD 方法 模拟 蛋白 质 在 水 溶液 中 时 ,大 量 计算 往往 用 于 计算 
水 -水 相互 作用 。 因 此 可 将 溶剂 对 蛋白 质 的 作用 ,用 溶剂 对 蛋白 质 的 平均 
作用 势 ,随机 碰撞 力 和 摩擦 力 来 近似 , 即 用 朗 之 万 方程 代替 牛顿 方程 ， 


dr) — " M dr; (7T) 
(EAE = FO — m| ge o0 dr + RO, 
或 用 布朗 运动 方程 代替 牛顿 方程 ， 
drj) — E dr, (#) 
n, dt? =F; (t) miT; di +R; (t) o 


这 就 是 随机 动力 学 模拟 。 通 过 分 子 动 力学 模拟 1 或 随机 动力 学 模 
拟 印 可 以 得 到 蛋白 质 体 系 的 平均 能 量 : 总 能 量 、 动 能、 势能 ;平均 结构 : 原 
子平 均 位 置 (r;) ,平均 二 面 角 (9 ;动力 学 信息 :原子 位 置 的 均 方 根 涨 落 
(CAr 2) , ilii fü ih] I 77 REESE (9 20 Y ;原子 位 置 涨 落 的 自 相 关 函 数 
CG) 7 (Gir G) Ari G3 0) 8$, ren E ME 五 (P,r) 中 引入 微 扰 参量 ,再 
通过 热力 学 积分 或 热力 学 微 扰 的 方法 还 可 以 得 到 热力 学 信息 :自由 能 和 
d. 

分 子 动力 学 模拟 和 随机 动力 学 模拟 已 成 为 研究 蛋白 质 、 核 酸 结构 与 
功能 的 有 力 工 具 55'9 。 

2. 应 用 举例 

自由 能 和 炳 是 与 生化 实验 关系 最 密切 的 两 个 物理 量 。 但 是 这 两 个 物 
理 量 不 能 够 直接 由 计算 机 模拟 得 到 ,其 原因 如 下 。 

发 现 一 个 体系 处 于 微观 状态 (r,P) 的 概率 是 : 


«cp = PEHPET] 
任何 一 个 物理 量 Q 的 系 综 平 均 : 


(Q) = [qc nap, napar, 
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对 于 N 个 原子 的 体系 ,经 典 哈密 顿 H(P,r)= 2, XV Cnr 
ry) HEPER r= (ror: srn) 动量 了 一 (Pi,P, ,Pn), 正 则 系 综 的 


Z& IB TR D E HH BER L3 90 28 : 
F(N,V,T)— —KsTInZCN ,V ,T) — — KsTln(expCOH)), 
SON ,V,T) = IAM — KgTInZ(N ,V,T) 
- m. — KyTln(expC8H)), 
其 中 B—dE. 


2 
EA (exp CH) —1-- BUD t HAR nA +r) 9 — H 


知 In exp (GR) - BUD — OD e 。 因 而 位 形 空间 的 高 能 区 对 目 由 


RE FIURBLEL KC BA] EA MAARITIN RMR FER 1 1E E E E ZE 
闻 的 低能 区 采样 ,为 此 必 t 引入 耦 联 参量 4， 


HP rA = E x voc VG 2M, 


m,(À) = (01 一 Am? 十 Am?, 
A—0, Jj A $5;A—1 为 B 态 。 


AFg47— —KsaT|n(exp[ — BAH ga CP ,r,2) 4, 
或 热力 学 积分 法 
"LIN SHE. T, À) 、 2i 
由 计算 机 模拟 求 得 。 


在 蛋白 质 分 子 设 计 及 药物 分 子 设计 中 ,人 们 感 兴趣 的 是 比较 野生 型 
的 酶 已 和 突变 体 的 酶 E' 与 底 物 结合 自由 能 的 差 , 或 者 比较 两 种 不 同 药物 
D 和 也 与 受 体 R 结合 自由 能 之 差 。 因 此 可 以 通过 如 下 的 热力 学 循环 : 


AG 
E+S—>ES 
AG; AG, 
t 
E' +S -z PA 
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D+4 —- DA 
AG; AG, 
D' 十 4 acDA 
计算 AAG — AG, — AG; — AG;— AG; 
我 们 用 上 述 方法 比较 了 枯草 杆菌 和 蛋白 酶 野生 型 和 突变 体 (G169A) 与 
底 物 结合 自由 能 之 差 ”, 柔 红 霉 素 与 其 类 似 物 及 DNA 片断 结合 自由 能 
之 差 ,以 及 葡萄 糖 异 构 酶 野生 型 与 突变 体 (N184D) 与 底 物 结合 自由 能 
之 差 ,并 从 结构 的 角度 对 结合 自由 能 之 改变 进行 了 解释 ,另外 还 分 
析 了 自由 能 模拟 中 的 困难 及 存在 的 问题 。 此 篇 文章 ,得 到 了 国际 上 
的 关注 (编者 评论 Protein; Structure, Function and Genetics, 1995, 17 
Js 
为 了 使 自由 能 计算 有 更 广泛 的 应 用 ,刘海 燕 最 近 成 功 地 发 展 了 用 单 
一 参考 态 来 模拟 自由 能 之 差 的 方法 ,该 方法 可 能 使 自由 能 计算 用 于 多 个 
药物 的 选择 以 及 多 个 突变 体 的 选择 。 
2.5.3 量子 效应 
尽管 经 典 的 分 子 动力 学 模拟 已 取得 很 大 成 功 ,但 是 当 问 题 涉 及 到 酶 
反应 ,包括 化 学 键 的 断裂 和 生成 以 及 涉及 到 光合 反应 中 心 或 其 他 氧化 还 
原 体系 中 的 长 程 电子 转移 时 ,就 必须 考虑 量子 效应 ,经 典 的 分 子 动力 学 模 
拟 不 能 解决 这 个 问题 。 而 现 有 的 量子 化 学 计算 方法 也 不 可 能 处 理 生物 大 
分 子 这 么 大 的 体系 。 另 外 ,按照 化 学 反应 速率 理论 ,速率 常数 与 反应 通 量 
时 间 相 关 函 数 有 关 , 所 以 人 们 不 仅 对 静态 的 性 质感 兴趣 ,而 且 和 希望 能 作 动 
力学 模拟 。 因 此 发 展 能 考虑 量子 效应 的 分 子 动力 学 模拟 方法 已 成 为 当前 
人 们 关心 的 热点 。 解 决 这 个 问题 的 方法 之 一 就 是 用 量子 力学 来 处 理 少数 
自由 度 , 而 大 部 分 自由 度 用 经 典 力 学 来 处 理 ,同时 还 需 考 虑 两 部 分 自由 度 
之 间 的 耦合 。 
木 糖 异 构 酶 是 工业 上 用 来 生产 高 果糖 浆 的 一 种 工业 用 酶 , 它 的 作用 
是 催化 葡萄 糖 异 构 化 为 果糖 ,或 木 糖 异 构 化 为 木 酮 糖 。 目 前 该 酶 与 底 物 复 
合 物 的 高 分 辩 率 的 晶体 结构 已 经 得 到 。 该 酶 由 2 一 4 个 亚 基 组 成 ,每 个 亚 
基 中 有 2 ^8 — fr SR BET Mg 、 Mn” 或 Co** ) ,一 个 起 稳定 结构 的 作 
用 , 另 一 个 起 催化 作用 。 其 中 起 催化 作用 的 金属 离子 又 有 A.B 两 个 结合 
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位 点 ,二 价 金 属 离子 是 酶 的 活性 所 必需 的 。 目 前 认为 酶 的 催化 机 理 是 负 和 氧 
离子 转移 机 理 。 但 是 金属 离子 在 此 催化 机 理 中 究竟 起 了 什么 作用 并 不 清 
楚 。 

我 们 将 半 经 验 的 量化 程序 包 MOPAC 与 经 典 分 子 动力 学 模拟 程序 
包 GROMOS 结合 形成 了 一 个 可 作 动 力学 模拟 的 程序 包 … 。 

系统 哈密 顿 量 : H = Hom H ww + Hom/mmo 
其 中 酶 活性 中 心 部 分 :2Mg:+ ,一 个 HO,Glu 181,Glu 217 fj Y - coo”, 
Asp 245, Asp 255, Asp 257, Asp 287 的 8 - coo LA Lys 183 - CH; - 
NH; ,His 220 W BKIS JI] D - Xylose 用 半 经 验 量 化 PM, 计算 , 酶 的 
其 他 部 分 用 经 典 力学 GROMOS 势 。 

假设 的 异 构 化 反应 按 以 下 五 个 反应 步骤 进行 : 

(D 与 Mg 后 配 位 的 水 分 子 将 一 个 质子 转移 给 257 位 的 Asp 的 羧基 ， 
形成 OH"; 

D OHHH C 的 OH 基 团 生成 HO 和 和 氧 负 离子 ; 

© 木 糖 C* 上 的 氧 原子 以 负 和 氨 离 子 的 形式 转移 到 C! 上 ,C 5 O’ JE 
WIKE, C! 由 sp 杂 化 变 为 sp 杂 化 ,O' 形成 氧 负离子 ; 

(D Lys 183 将 NHz 上 一 个 质子 给 了 O! 负离子 使 之 形成 羟基 

© Lys 183 获得 一 个 质子 。 

我 们 分 别 计算 了 起 催化 作用 的 Ma^ E A 位 和 也 位 时 沿 反应 路 径 的 
能 量 剖 面 。 并 与 真空 中 用 PM3 的 计算 结果 进行 了 对 比 。 我 们 对 每 一 点 先 
VE 400 步 能 量 极 小 化 ,再 作 5 000 步 分 子 动力 学 模拟 ,然后 再 作 能 量 极 小 
化 至 能 量 改 变 小 于 0. 0001 kJ/mol, 

按照 有 机 化 学 中 关于 负 氢 离子 转移 的 Meermein - Pondorff - Verley 
- Openaue 重 排 反 应 机 理 ; 

dd 
e Ng o6 H 
C 上 的 正 电荷 越 多 越 有 利于 C: EBSURUACT ES. 

计算 结果 表明 ,Mg:+ 起 始 在 A 位 ,反应 过 程 中 从 A 位 移动 到 B 位 ， 
它 作为 一 个 Lewis 酸 ,使 C! -O 键 极 化 ,使 C: 上 的 电荷 由 0. 42 变 为 
0. 51,O! 上 的 负电 荷 由 一 0. 56 变 为 一 0. 72, 从 而 有 利于 C* 上 的 氨 作 为 负 
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ASTA C’ 转移 到 C, Mg E f EEEN. BIERE R Lys183 
Hj e- NH? fl D - Xylose 的 Ci-0O! 相 互 接 近 , 而 H:O fil D - Xylose O^! 
的 距离 当 Mg” fe A 位 和 B 位 时 分 别 为 0.369 nm 和 0. 27 nm, 我 们 认为 
Lys183 直接 参与 了 反应 ,是 质子 给 体 , 而 不 像 前 人 所 假定 的 H:O 是 质子 
给 体 ,Lys183 只 起 了 稳定 结构 的 作用 。 我 们 的 结论 与 基因 定点 突变 的 结 
果 一 致 。 在 酶 环境 下 的 计算 机 模拟 结果 与 真空 中 的 计算 结果 对 比 将 可 以 
说 明 酶 的 作用 。 
2.5.4 蛋白 质 及 其 周围 溶剂 的 静电 相互 作用 

蛋白 质 与 其 周围 溶剂 的 静电 相互 作用 十 分 重要 ,目前 国际 上 处 理 静 
电 问 题 的 方法 尽管 很 多 ,不 外 乎 是 宏观 模型 和 微观 模型 两 种 5 。 宏 观 模 
型 又 称 连续 介质 模型 ,将 蛋白 质 内 部 和 周围 溶剂 视 为 连续 介质 。 内 部 用 泊 
松 方程 ,外 部 用 — RART EE. 


| 

(OVI) = lI» óc —r),. 泊 松 方程 ， 

| 

| ve ) = pe 泊 松 - 玻 尔 效 曼 方程 . 


在 低 离 子 强度 下 , 非 线 性 的 泊 松 - 玻 尔 兹 曼 方程 可 近似 为 线性 泊 松 - 
DEUS E EE 
2I F* 


V'6,(Cr) — K'o,(Cr), K'—PET' 
在 一 定 边界 条 件 下 ,求解 
边界 条 件 ， 人 
| & V, Cr) - e V,O,r), 

由 于 和 蛋白质 的 不 规则 形状 ,一 般 都 需 数值 求解 ,使 用 有 限 差分 法 、 有 
限 元 法 或 边界 元 法 等 方法 。 

连续 介质 模型 的 优点 是 计算 量 小 ,参数 少 ,所 遇 到 的 困难 是 如 何 确定 
蛋白 质 内 部 的 介 电 常数 。 

微观 模型 已 广泛 用 于 分 子 力学 和 分 子 动 力学 计算 ,其 中 最 著名 的 
微观 模型 是 Warshel 提出 的 PDLD 模型 ,该 模型 考虑 了 蛋白 质 的 部 分 
电荷 .诱导 偶 极 以 及 溶剂 分 子 的 固有 偶 极 矩 。 微 观 模型 的 缺点 是 计算 


量 大 。 
上 述 两 种 模型 均 已 成 功用 于 研究 蛋白 质 水 化 ,计算 蛋白 质 活 性 中 
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心 可 解 离 基 团 的 pKa 值 ,蛋白 质 的 氧化 还 原 电 势 , 蛋 白质 的 稳定 性 
4. 

我 们 研究 了 用 边界 元 方法 解 蛋白 质 及 其 周围 溶剂 静电 场 问题 的 方 
法 ,并 尝试 了 将 边界 元 法 与 PDLD 模型 结合 中 以 及 将 PDLD 模型 与 
Tanford Kirk Wood 理论 结合 计算 BPTI 四 个 残 基 的 水 化 自由 能 和 枯草 
杆菌 蛋白 酶 BPN' 突变 体 可 解 离 基 团 His64 的 pKa 值 。 还 研究 了 用 线性 
方法 解 非 线性 泊 松 - 玻 尔 兹 曼 方程 的 方法 ,以 及 边界 元 方法 中 的 关键 
问题 ;蛋白 质 表面 三 角 面 元 的 划分 方法 1。 
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现代 生物 学 的 发 展 , 已 经 从 生物 圈 .生态 .群落 .个 体 、 系 统 、 器 官 ` 组 
织 和 细胞 的 研究 层次 (传统 生物 学 ), 深 入 到 分 子 、 亚 分 子 (分 子 生 物 学 和 
结构 生物 学 ) 和 电子 结构 的 层次 (量子 生物 学 )""。 生 命 现象 的 分 子 基础 和 
微观 机 制 的 研究 现 已 成 为 一 个 非常 活跃 和 具有 挑战 性 的 研究 领域 。 这 一 领域 
的 研究 ,采用 了 生物 、 物 理 、 数 学 化 学 和 计算 机 科学 等 多 学 科 交叉 融合 的 手 
段 ,以 及 实验 研究 和 理论 研究 相 结合 的 方法 。 其 中 , 对 复杂 生物 大 分 子 体系 及 
其 相互 作用 进行 理论 计算 和 计算 机 模拟 ,占有 特别 重要 的 地 位 , 它 对 于 在 分 
子 、 亚 分 子 和 电子 结构 的 层次 上 了 和 解 许多 生命 现象 的 本 质 与 规律 ,具有 重要 
的 意义 ,在 某 些 方面 已 成 为 实验 难以 替代 的 研究 手段 ” 。 

许多 重大 的 生命 现象 ,如 遗传 .生长 发育、 进化 以 及 病理 和 药理 作 
用 , 均 与 生物 体内 分 子 间 的 相互 作用 有 关 “。 生 物体 内 分 子 间 的 相互 作用 
包括 生物 大 分 子 和 生物 大 分 子 间 的 相互 作用 以 及 生物 大 分 子 ( 受 体 ) 和 活 
性 小 分 子 ( 配 体 ) 间 的 相互 作用 ,其 中 配 体 小 分 子 又 包括 内 源 性 的 神经 弟 
质 、 信 使 分 子 . 激 素 和 外 源 性 的 化 合 物 ( 如 药物 ) 。 

配 体 参 与 、. 影响、 调节 神经 .心血 管 和 免疫 等 各 个 系统 的 生理 活 
动 , 配 体 与 受 体 生 物 大 分 子 的 相互 作用 研究 ,很 自然 地 成 为 现代 科学 
研究 的 前 沿 之 一 。 随 着 分 子 生物 学 的 发 展 ,大 量 的 活性 肽 和 功能 蛋 日 
质 被 分 离 .纯化 和 鉴定 ,许多 受 体 基因 也 已 被 克隆 和 表达 ,有 的 已 测 
定 了 其 三 维 结构 。 用 分 子 生 物 学 突变 技术 以 及 物理 、 化 学 方法 图 明了 
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许多 配 体 和 受 体 生物 大 分 子 的 分 子 识 别 和 结合 位 点 ,积累 了 丰富 的 
有 关 配 体 和 受 体 分 子 间 相互 作用 的 实验 数据 , 吸 需 有 深入 的 理论 研 
究 与 之 配合 。 

配 体 与 受 体 的 相互 识别 和 配 体 对 受 体 的 激活 作用 ,是 配 体 产生 特异 
性 生物 作用 的 基础 。 配 体 在 体内 作用 的 受 体 ,通常 是 一 些 生 物 大 分 子 ( 蛋 
白质 、 酶 .核酸 等 ) ,它们 的 三 维 结构 ,在 很 大 程度 上 决定 了 对 于 一 个 有 效 
的 配 体 分 子 结构 的 要 求 。 因 此 ,从 生物 大 分 子 的 三 维 结构 知识 出 发 ,研究 
配 体 与 受 体 的 相互 作用 ,从 分 子 \ 亚 分 子 和 电子 结构 的 水 平 探索 配 体 - 受 
体 作用 和 构 效 关系 的 规律 ,具有 重要 意义 。 例 如 :QD 研究 受 体 生 物 大 分 子 
上 配 体 结合 部 位 的 结构 和 性 质 ;@) 配 体 - 受 体 复合 物 的 构 型 和 立体 化 学 特 
征 ;@ 配 体 与 受 体 结合 的 模式 和 选择 性 (特异 性 );@ 配 体 分 子 与 受 体 结合 
时 的 活性 基 团 和 活性 构象 等 等 。 这 将 有 助 于 深入 揭示 生命 现象 的 本 质 和 
分 子 机 制 ,同时 也 为 具有 特定 性 能 生物 活性 分 子 的 设计 提供 理论 依据 , 因 
此 不 仅 具 有 学 术 价值 ,也 具有 一 定 的 应 用 价值 ”。 

随 着 保护 知识 产权 的 有 关 法 规 在 我 国 逐 步 实行 ,新 药 的 创制 已 日 益 
显示 出 其 重要 性 和 紧迫 性 。 然 而 迄今 为 止 ,寻找 新 药 仍然 是 一 件 耗 费 大 而 
效率 低 的 工作 ,一 个 重要 的 原因 就 是 缺乏 深入 的 理论 指导 。 据 统计 ,目前 
世界 上 要 筛选 和 试验 10 000 种 以 上 的 化 合 物 , 需 花费 3 一 5 亿美 元 的 投 
资 ,才能 发 现 一 种 成 功 的 药物 .这 种 状况 迫切 需要 采用 新 的 理论 方法 和 技 
术 加 以 改进 。 药 物 在 体内 的 作用 过 程 ,与 受 体 生物 大 分 子 ( 酶 、 膜 蛋白 、 离 
子 通 道 等 ) 的 结构 与 功能 密切 相关 。 因 此 ,应 用 各 种 理论 计算 方法 和 分 子 
模拟 技术 ,进行 药物 分 子 或 其 他 生物 活性 分 子 的 设计 研究 ,对 于 推动 我 国 
的 新 药 创 制 工作 也 具有 十 分 重要 的 意义 。 

由 于 生物 体系 的 极端 复杂 性 ,在 相当 长 的 时 期 内 ,生物 大 分 子 体系 的 
理论 计算 与 分 子 模拟 一 直 是 一 个 十 分 困难 的 问题 。 然 而 ,近年 来 , 随 着 许 
多 新 的 理论 方法 和 计算 技术 的 发 展 以 及 计算 机 的 飞速 进步 ,这 种 状况 已 
有 了 很 大 改变 : 

(D 已 经 可 以 采用 量子 化 学 从 头 计算 方法 计算 近 400 个 原子 的 DNA 
H E, 

Q 可 以 采用 分 子 力学 和 分 子 动力 学 的 方法 来 模拟 核酸 、 蛋 白质 和 多 
糖 等 生物 大 分 子 的 结构 以 及 它们 之 间 的 相互 作用 ””; 
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D 最 近 又 发 展 了 量子 力学 和 分 子 力学 .分 子 动力 学 相 结合 的 方法 来 
研究 生物 大 分 子 体系 的 相互 作用 、 酶 催化 机 理 以 及 生物 体系 的 电子 、 质 
子 、 离 子 和 能 量 传 递 等 生命 科学 中 的 重要 问题 。 

运用 理论 计算 方法 来 研究 复杂 的 生物 大 分 子 体系 , 现 已 成 为 国际 上 
十 分 活路 ,发展 很 快 的 研究 领域 。 第 七 .第 八 届 国际 量子 化 学 会 议 都 专门 
设立 分 会 来 研讨 生物 大 分 子 的 理论 计算 和 基因 工程 及 重 白质 工程 中 的 分 
子 模拟 问题 .同时 ,在 理论 计算 与 分 子 模拟 的 基础 上 ,生物 活性 分 子 ( 包 括 
药物 分 子 ) 的 设计 ,在 实际 应 用 中 也 有 了 很 大 突破 。 

本 文 就 近年 来 国际 上 关于 复杂 生物 体系 的 理论 计算 方法 和 分 子 模拟 
技术 及 其 在 药物 设计 中 的 应 用 作 一 简单 的 介绍 。 
2.6.1 理论 计算 方法 

随 着 计算 机 和 计算 方法 的 不 断 发 展 , 理 论 化 学 计算 方法 及 其 应 用 有 
了 很 大 的 发 展 , 并 且 在 生命 科学 中 的 应 用 也 越 来 越 广泛 。 总 的 来 说 ,生物 
大 分 子 体系 的 理论 计算 有 如 下 几 大 趋势 ， 

(1) 所 计算 的 分 子 越 来 越 大 : 


小 分 子 ( 有 机 、 无 机 ) 
Y 


中 等 大 小 的 生物 分 子 
(多 上 肽 、 寡 糖 、 核 酸 片 段 和 生物 大 分 子 的 活性 部 位 》 


生物 大 分 子 
(蛋白 质 - 酶 .核酸 多糖. 基因 片段 .离子 通道 和 膜 蛋白 等 ) 


(2) 所 用 的 方法 越 来 越 精确 : 


经 典 力学 
《分子 力学 、 分 子 动力 学 、 自 由 能 微 扰 理 论 (FEP)》 


半 经 验 量子 化 学 方法 
(CNDO,MINDO,MNDO.,AM1,PM3.ZINDO) 


非 经 验 的 量子 化 学 方法 | 


量子 力学 和 分 子 力 学 或 分 子 动力 学 
相 结合 的 计算 方法 (CQM /MM ) 模 型 
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(3) 所 计算 的 体系 越 来 越 复杂 : 


| 


受 体 生物 大 分 子 - 配 体 复 合 物 


(药物 - 受 体 、 底 物 - 酶 .抗体 -~ 抗原、 
DNA -蛋白 质 和 和 蛋白质- 和 蛋白质 ,等 等 ) 


加 入 环境 的 影响 


下 面 就 生物 大 分 子 体系 中 的 理论 计算 方法 及 其 应 用 作 一 简单 的 介 


1 分子 力 学 方法 (MM) 
分 子 力 学 应 用 经 验 势 函数 , 即 力 场 方 法 模拟 分 子 的 结构 ,计算 分 子 的 
性 质 。 通 常 计算 生物 大 分 子 的 经 验 势 函数 为 "*]. 


Ewa = 9 K,(r — Ta)? + Dy Ke — 06,7 
bonds angles 


ii B qiq; 
els sk J 417 
Zj LR R T i | 
C; Dj 
"n P3 E gi |’ (2.6.1) 


其 中 的 天 Ka V, Ajs ByCy Dij 为 力 场 参数 。 力 场 参数 可 通过 理论 计 
算 或 实验 数据 拟 合 得 到 ,根据 经 验 势 函数 形式 及 拟 合体 系 和 方法 的 不 同 ， 
可 得 到 不 同 的 力 场 参 数 , 即 不 同 的 力 场 , 表 2. 6. 1 列 出 了 现 常 用 于 有 机 分 
子 和 生物 大 分 子 计 算 的 力 场 。 
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表 2.6.1 有 机 分 子 和 生物 大 分 子 体系 计算 常用 的 力 场 


力 场 应 用 范围 文献 
MM2/MM3 ”有 机 小 分 子 11,12 
Amber 生物 大 分 子 13,14 
CHARMM 生物 大 分 子 15,16 
Tripos 有 机 小 分 子 和 生物 大 分 子 17,18 
YETI 生物 体系 的 分 子 , 特 别 是 含有 金属 的 生物 大 分 子 19—21 


Universal 所 有 类 型 的 小 分 子 ( 主 族 元 素 化 合 物 ,有 机 分 子 和 金属 配合 22—25 
物 ) 。 对 元 素 周 期 表 中 的 所 有 元 素 都 进行 了 参数 化 


Dreiding 主 族 元 索 组 成 的 有 机 小 分 子 和 无 机 小 分 子 26 
GROMOS 生物 大 分 子 27,28 
POLARIS 生物 大 分 子 29 


应 用 分 子 力学 可 进行 生物 分 子 的 结构 优化 .构象 分 析 、 配 体 - 受 体 的 
相互 作用 计算 等 研究 工作 。 

2. 分子 动 力学 方法 (MD) 

MD 的 理论 基础 是 ,分 子 在 构象 变化 时 ,其 热力 学 平衡 构象 所 占 的 机 
率 最 多 .MD 方法 是 在 给 定 分 子 势 函数 和 力 场 的 情况 下 ,用 解 经 典 力学 牛 
顿 方程 的 方法 研究 分 子 的 运动 和 构 型 空间 ,其 基本 假设 是 各 态 历 经 假说 : 
元 限时 间 平 均等 于 系 综 平均 或 对 整个 构 型 空间 的 积分 。MD 可 以 计算 生 
物 大 分 子 的 结构 和 热力 学 性 质 , 可 以 模拟 生物 大 分 子 在 溶液 中 或 其 他 环 
境 中 的 构象 ”。 

在 MD 计算 时 假设 分 子 中 原子 的 运动 符合 牛顿 定律 , 则 分 子 的 运动 
情况 可 用 积分 牛顿 方程 来 获得 : 


2 
F;(t) = miai(lt) = m, MISC 


Qt 

i = 1,2," NON 为 分 子 的 原子 个 数 ) (2.6. 2) 
其 中 ,F(z) 为 原子 i 在 t 时 所 受 的 力 ,m; 为 原子 i 的 质量 ,a;(z) 为 原子 i 
Xr c 时 的 加 速度 ,r;(z) 为 原子 i 在 1 时 的 位 置 。 原 子 i 所 受 的 力 可 由 分 子 
力学 势 函数 的 负 梯 度 求 得 : 


F; — EV, »?»,*** 7N) 。 (2. 6. 3) 


, 


3. 自由 能 微 扰 (FEP) 方 法 
自由 能 是 物理 化 学 中 的 重要 概念 , 它 可 用 来 描述 分 子 间 相互 作用 ( 缔 
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合 ) 以 及 化 学 反应 的 趋势 。 将 其 应 用 于 生命 科学 , 则 可 计算 生物 大 分 子 体 
系 相 互 作用 时 的 自由 能 变化 趋势 、 酶 催化 反应 的 自由 能 变化 药物 - 受 体 
结合 时 的 亲 和 性 以 及 溶剂 效应 等 所 。 
根据 统计 力学 ,分子 体系 的 自由 能 可 由 下 式 计算 : 
C 一 一 ATlnZ>/VY ， (2. 6. 4) 
其 中 G 是 吉 布 斯 自由 能 ,Z 是 正则 系 综 配 分 函数 ,ks 为 玻 尔 效 曼 常 数 : 
2" = f- Jexet— BH Gir, sry) dr drv， 


B = 1/kT. (2.6.5) 
对 于 非 扩 散 体 系 ,可 以 直接 用 几率 分 布 函 数 计算 自 由 能 ,对 于 生物 大 
分 子 或 溶液 中 的 分 子 , 由 于 其 可 到 达 的 状态 比较 多 ,必须 用 其 他 方法 计 
算 , 其 中 常用 的 方法 为 自由 能 微 扰 技术 。 状 态 2 和 状态 1 的 自由 能 差 AG 
为 : 
AG = G, — G, —— ksTlnZ,/2,, (2.6.6) 
Try 8p UE EE— HX S ER ZS RACE ALS EM H E A BH 
"HOD, 
在 实际 应 用 中 一 般 用 如 下 热力 学 循环 计算 自由 能 变化 : 


AG; AGs 
Xc-Y—-X:Y—XiY 
|as: fac, fac: (2. 6. 7) 


yer xiv A xay 

自由 能 计算 的 热力 学 循环 可 用 于 计算 两 个 相似 的 配 体 ( 酶 抑制 剂 UR 

物 等 ) 与 同一 生物 大 分 子 结合 性 的 差异 0 ,这 里 X 为 生物 大 分 子 ,Y 和议 

为 两 个 相似 的 配 体 ,AG! 和 AG; 为 实验 值 ,AGs 和 AG, 可 通过 FEP 方法 
求 得 ,由 热力 学 循环 得 : 

AA x AG. o AO AG e Gs (2. 6. 8) 

通过 这 一 公式 可 用 纯 计 算 的 方法 求 AAG ,由 此 推测 配 体 了 Y 和 了 与 生物 大 

分 子 结合 性 的 差异 。 如 果 将 X 当 作 配 体 ,Y 当 作 生物 大 分 子 ( 如 酶 ),Y 上 

的 部 分 残 基 定 点 突变 后 变 为 Y ,这 时 上 述 热力 学 循环 可 计算 生物 大 分 子 

结构 变化 后 对 同一 配 体 结合 性 的 差异 ,如 酶 活性 部 位 的 残 基 定 点 突变 后 

其 催化 活性 的 变化 情况 。 在 式 (2. 6.7) 所 示 的 热力 学 循环 中 ,AGs 和 AG, 
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是 实验 值 ,AG, 和 AG; 可 由 FEP 方法 计算 , 即 可 由 下 式 计 算 生 物 大 分 子 
化 学 反应 (如 酶 催化 反应 ) 活 化 能 的 变化 : 
AAG' = AG, — AG, = AG; — AG,. (2. 6. 9) 
同时 热力 学 循环 还 可 用 于 溶剂 效应 的 计算 ”。 
4. 量子 力学 计算 方法 
根据 量子 力学 原理 ,分 子 的 所 有 性 质 均 可 通过 解 套 定 词 方程 来 获 
fg; 


HY — EY, (2. 6. 10) 

HEHH Xu uw TIS, 为 波 函 数 ,E 为 体系 的 能 量 或 称 为 本 征 值 .到 目 
前 为 止 , 只 求 得 氧 分 子 离子 薛 定 刘 方 程 的 精确 解析 解 ,其 他 分 子 体系 只 能 
以 数值 方法 求 其 近似 解 , 于 是 产生 了 各 种 不 同 的 量子 化 学 计算 方法 。 

(OD 量子 化 学 从 头 计算 (ab initio) 方 法 

ab initio 方法 是 在 非 相 对 论 近 似 、 核 冻结 近似 ( 玻 恩 - 奥 本 海 默 近似 ) 
和 轨道 近似 ( 单 电 子 近 似 ) 的 基础 上 ,将 分 子 轨道 表示 成 原子 轨道 的 线性 
组 合 (AOLCMO), 用 自治 场 方 法 解 Hartrec -Forck -Roothaan(HFR) 方 
程 ,得 到 体系 的 波 函 数 , 再 计算 体系 的 各 种 性 质 ”。ab initio 方法 的 优点 
是 比较 严格 ,计算 时 除 基 函数 外 ,不 需 任 何 经 验 参 数 , 缺 点 是 所 能 计算 的 
体系 较 小 。 但 随 着 计算 机 的 发 展 和 计算 方法 的 改进 ,ab initio 方法 所 能 计 
算 的 体系 比 10 年 前 大 为 提高 。 

(D Gaussian 92/DFT' 能 计算 含有 100 个 重 原子 的 体系 ,目前 所 能 
计算 的 最 大 分 子 为 有 6 对 碱 基 组 成 的 含有 387 个 原子 的 DNA 片段 ; 

© SPARTANS2 也 能 计算 含有 100 个 重 原 子 的 体系 ,所 能 计算 的 
IK EIS US 600 个 ; 

(3) Turbermol^" f£ iT $t ^] JA M RS Ca Feo. 

(2) 半 经 验 量子 化 学 计算 方法 

半 经 验 量子 化 学 计算 方法 的 原理 与 ab initio 计算 方法 相同 ,只 是 在 
求解 HFR 方程 时 ,忽略 一 些 双 电子 积分 ,在 一 些 积分 值 的 选择 上 使 用 实 
验 值 拟 合 的 参数 ,在 计算 时 只 计算 价 电子 ,将 内 层 电子 加 入 到 有 效 势能 中 
去 。 这 些 方法 虽然 理论 上 不 够 严格 ,但 计算 速度 比 ab initio tk 100 倍 以 
上 ,最近 发 展 了 的 一 些 半 经 验 量 子 化 学 计算 方法 ,如 MNDO, AM1 和 
PM3 等 ,由 于 参数 与 实验 值 拟 合 得 较 好 ,其 计算 的 结果 可 以 和 小 基 组 ab 
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半 经 验 量子 化 学 计算 方法 所 能 计算 的 体系 比 ab initio 大 ,目前 几 个 
常用 的 半 经 验 量 子 化 学 计算 程序 所 能 计算 的 最 大 体系 为 : 

(D SPARTANG21 含 200 个 重 原子 的 体系 ; 

© MOPAC55] 含 200 个 重 原子 的 体系 ; 

@ ZINDO & 500 个 金属 原子 的 金属 原子 艇 (cluster) 体 系 。 

(3) ÆJI MMi (density - functional theory, DFT) 

近年 来 ,在 计算 物理 和 计算 化 学 中 出 现 了 一 种 非常 活跃 的 方法 一 一 
密度 泛 函 理论 (DFT) 7, 这 一 方法 所 能 计算 的 体系 比 ab initio 大 ,精度 
比 半 经 验 量 子 化 学 方法 高 。 

早 在 20 4E fX, ThomasU? fl Fermic9 就 提出 了 原子 的 电子 气 模型 
(T -E 模 型 ) ,指出 电子 均匀 地 分 布 在 六 维 相 空间 中 ,以 2e/h° 的 流量 运 
动 。 根 据 这 一 假设 ,他 们 得 到 了 电子 运动 的 动能 公式 : 

Te] = C| rdr, Cr = Š Gr = 2.871, (2.6.11) 


能 量 为 : 
Err =C; [p^ cor c zÍ ec, 
十 pere a, dr,, (2. 6.12) 
2 In — r| 
fET-FBEUST.HEngBER Ho T9 H PR 
E = E[pG) ]. (2. 6.13) 


无 论 是 从 头 计算 还 是 半 经 验 量 子 化 学 计算 方法 中 ,由 哈密 顿 量 石 描 
述 的 电子 体系 ,能 量 总 是 波 函 数 的 泛 函 。 用 变 分 原理 和 自治 场 方法 可 求 波 
函数 和 能 量 及 体系 的 其 他 性 质 。 而 工 -EF 电子 气 模型 将 能 量 当 作 电 子 密 
度 的 泛 函 ,用 变 分 法 和 自治 场 方法 求 电子 密度 o GRE S BA] RE HE 
E[p(r)], 这 一 途径 称 为 密度 泛 函 理论 (DFT)。 

Hohenberg 和 Kohn"*" 在 1964 年 提出 了 Hohenberg - Kohn 定理 ,可 
以 说 是 真正 DFT 的 开端 。 

Hohenberg - Kohn 第 一 定理 : 在 外 场 V(r) 中 入 个 相互 作用 电子 体 
系 的 能 量 是 由 电子 密度 pCr) 决 定 的 , 即 能 量 是 MRA, 

E = ELp(r)j]。 (2. 6. 14) 
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这 时 ,体系 的 能 力 可 表示 为 : 
ELE] —TLe] + V.[0] + Va.Lp) 
- [ecov ear + Fre]. (2. 6.15) 
其 中 
FrzrrLoj = Tlo] + Vele]. (2.6.16) 
将 V eLo THERA 198 
Velp] = Jelp] + ExcLpj, (2. 6.17) 
其 中 
Jelp] — i| 二 po(ri)o(ra)dridra。s (2. 6.18) 


Exc[pj 是 电子 交换 相关 (exchange - correlation) BE, E Æ DFT 计算 的 关键 。 
Hohenberg - Kohn Z EM: p(r) 为 尝试 电子 密度 ,并 且 eXo»0 
及 [acd = N, 则 有 
E, < Ev CO), (2. 6.19) 
这 里 Ey[P] 的 形式 同 式 (2. 6. 142 ,这 是 DFT 的 能 量 最 小 原理 ,也 即 密度 
函数 变 分 原理 .Hohenberg -Kohn 定理 告诉 我 们 由 p(r) 计 算 基 态 分 子 的 
性 质 的 基本 原理 ,但 没有 告诉 我 们 在 不 知道 波 函 数 的 情况 下 怎样 由 p(7) 
计算 E,。 这 一 问题 由 Kohn 和 Sham 解决 。 将 式 (2. 6.16), 式 (2. 6.17) 代 
入 (2. 6. 15) 得 : 
E[e] = [OV codr + TEP] + JaLe] + ExcLe). (2. 6.20) 
与 HF 方法 类 似 ,Kohn 和 Sham 提出 用 下 式 代替 (2. 6. 200 3X 


n Z 
E[p] =- 13) eDV) 一 D| Dar, 
i=l A 


x i ECOPCDq, dr, T Excle]; (2,868.21) 
12 
其 中 m(1) ,i 二 1,2,… sn Kohn -Sham 轨道 ,同时 他 们 还 提出 : 
p= i nl. (2. 6. 22) 
i=] 


运用 变 分 方法 得 Kohn - Sham 方程 : 
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Frs(1)9 (1) == EiksQ, (12, (2. 6. 23) 
其 中 ,Fks 为 Kohn -Sham 算 符 。 

Z 
Fg =— $V} — D) JO) Ve. (2.6. 24) 

A Tia 
JQ) =5 [iecit Lan. (2. 6. 25) 

j 12 
OE 

V xc -Exetel (2. 6. 26) 


Vxc 为 交换 相关 势 。 

Fys5j Fock 算 符 非常 类 似 , 只 是 其 中 的 交换 算 符 被 Vxc(1) 代 替 。 

Kohn - Sham 轨道 9《1) 没 有 任何 物理 意义 ,DF 分 子 波 函 数 也 不 是 
B E gu Slater 行列 式 ,事实 上 并 不 存在 DF 分 子 波 函数 。Kohn - 
Sham 轨道 能 也 不 同 于 分 子 轨道 能 。 

上 已 提 及 ,DFT 的 关键 是 计算 ExcLpj, 如 知道 了 ExcLpj ,一切 问 题 
均 迎 刃 而 解 。 围 绕 ExcLpj, 提 出 了 不 同 的 近似 方法 , 定 域 密度 近似 (LDA) 
即 为 其 中 行 之 有 效 的 近似 方法 ( 详 见 文献 L37j 第 8 3D, 

(4) ab initio WR SA 

在 10 年 前 ,ap initio MAER HL üeTTE SES ULT ERU BALA WS 
这 一 方法 发 展 很 快 ,已 能 计算 上 千 个 原子 的 体系 "2 Lab initio BRE RE 
快 的 原因 : 

(D ab initio RAES DFT 相 结 合 52; 

@ Car 和 Parrinello 发 展 了 动力 学 计算 方法 [2]; 

@ Teter 等 发 展 了 共 思 梯 度 法 ,用 模拟 退火 法 代替 求 二 阶 导数 的 目 
洽 场 迭 代 方 法 ,在 能 量 优化 时 还 用 了 傅 里 叶 变换 技术 只 

@ 并 行 计算 机 和 并 行 算法 应 用 于 ab initio REEU, 

目前 ab initio 厦 势 法 还 只 是 应 用 于 材料 科学 ,由 于 生物 分 子 的 对 称 
性 没有 材料 分 子 高 ,所 以 ab initio 厦 势 法 所 能 计算 的 生物 体系 还 不 大 ,但 
其 方法 和 算法 应 可 借鉴 。 

5. 量子 力学 (QM) 和 分 子 力 学 (MM) 或 分 子 动力 学 (MD) 相 结合 的 
计算 方法 (QM/MM 模型 ) 

在 研究 生物 大 分 子 体系 的 相互 作用 时 ， 有 时 要 牵涉 到 化 学 键 的 生成 


$2. 6 复杂 生物 体系 的 理论 计算 和 药物 设计 | u 79 


一 -一 一 一 一 一 一 ~ -一 一 一 


和 断裂 ,如 酶 催化 反应 机 理 的 理论 研究 。 分 子 力学 方法 虽然 在 近 几 年 来 也 
在 发 展 过 渡 态 结构 的 优化 方法 ,但 总 的 来 说 , 酶 催化 反应 机 理 的 理论 研究 
还 是 要 用 量子 力学 方法 来 计算 。 上 已 谈 到 ,QM 所 能 计算 的 体系 比较 小 ， 
像 对 酶 这 样 的 大 分 子 , 目 前 的 计算 水 平 还 不 能 实现 。 因 此 ,最 近 发 展 了 量 
子 力学 (QM) 和 分 子 力 学 (MM ) 或 分 子 动力 学 (MD) 相 结合 的 计算 方法 
(QM/MM 1879509, QM/MM 模型 的 基本 思想 是 :将 所 要 研究 的 体系 
分 成 两 部 分 , 即 量子 力学 部 分 (QM) 和 分 子 力学 部 分 (MMD ,在 QM 和 
MM 之 间 有 一 相互 作用 部 分 (QM/MM)( 见 图 2.6. D, 。 在 计算 过 程 中 将 
生物 大 分 子 的 活性 部 位 用 量子 力学 计算 ,而 将 生物 大 分 子 的 其 他 部 位 ( 包 
括 溶剂 ) 用 分 子 力学 .分 子 动力 学 或 FEP 方法 计算 。 据 此 ,可 将 体系 的 有 
效 哈密 顿 算 符 鼠 ss 分 成 以 下 几 个 部 分 : 


图 2.6.1 QM/MM 计算 模型 示 图 
Ha = Hom + Hommm + Hum + Hug» (2. 6. 27) 
其 中 Hav 是 体系 QM 部 分 的 哈密 顿 算 符 ; 瑟 ww 是 体系 MM 部 分 的 相互 
作用 能 ,用 经 典 力 场 计算 ;Howww 是 QM 部 分 和 MM 部 分 的 相互 作用 


能 ,由 下 式 决 定 ， 
H ommum = HMM 十 E aw 


其 中 ec 是 电子 电荷 ,g; 和 Zn 34 QM 部 分 和 MM 部 分 的 核电 荷 ,S 和 
M 分 别 表示 QM 部 分 和 MM 部 分 相互 作用 的 原子 核 数 ,Rs 和 R, 分 别 表 
IR QM 部 分 的 电子 和 核 到 MM 部 分 原子 核 的 距离 。(2. 6. 28) 式 中 的 范 德 
瓦 耳 斯 作用 能 采用 了 Lennard - Jones 模型 ,D,, 和 o, 是 根据 实验 结果 拟 
合 的 参数 ,它们 由 下 式 决定 : 


Da = (D,D,)'^, Om = (2,0,)'^, (2. 6. 29) 
这 时 
NE EE A dE (2. 6. 30) 
E = (P | Hay + Hommm + H iy /aM IVT)/(V/W) 
+ Emm 十 Egg unc (2. 6. 31) 


具体 计算 时 , 先 用 分 子 力学 (MM) 或 分 子 动力 学 (MD) 建 立 生 物 大 分 

子 的 宏观 系 综 , 然 后 用 自 洽 场 方 法 分 别 解 波动 方程 (2.6. 32)。 
HAV = EV, (2. 6. 32) 

QM/MM 模型 被 广泛 地 应 用 于 酶 催化 机 理 的 理论 研究 、 溶 剂 效应 的 
Fe TF SEVA RC f EAS E IP] AB CIE FIO, 

6， 经 验 价 键 理论 (EVBT) 

价 键 理论 (VBT) 是 Heitler 和 London 在 处 理 H, ETE RA, (fr 
键 理 论 在 处 理 分 子 时 ,将 分 子 当 做 由 原子 党 层 和 成 键 价 电 子 组 成 ,其 中 的 
原子 壳 层 由 原子 核 和 内 实 电子 组 成 , 价 电子 定 域 于 原子 壳 层 之 间 形 成 化 
学 键 ,与 MO 相 比 ,VBT 更 接近 于 化 学 家 的 分 子 概念 ,物理 意义 较为 明 
确 , 这 一 理论 后 来 得 到 Slater 和 Pauling 的 发 展 , 所 以 也 叫做 HLSP 理 
论 ,我 们 以 后 称 之 为 HLSP -VBT ,或 简称 为 VBT。VBT 理论 提出 后 ,得 
到 了 化 学 界 的 广泛 应 用 ,在 60 年 代 以 前 ,在 理论 化 学 界 占据 主导 地 位 ,在 
60 年 代 以 后 ,由 于 MO 理论 的 出 现 ,特别 是 MO 对 称 守 恒定 理 以 及 前 线 
轨道 理论 在 解释 化 学 反应 规律 方面 取得 极 大 的 成 功 以 后 "2 ,MO 在 理论 
化 学 上 的 地 位 超过 了 VBT。 近 年 来 ,VBT 理论 又 受到 了 人 们 的 重视 , 特 
别 是 Warshel 4&0 VBT 与 分 子 力学 和 分 子 动力 学 (MD) 结 合 发 展 了 
经 验 价 键 理 论 (EVBT)。 

上 面 我 们 已 经 讨论 了 QM/MM 模型 ,这 种 模型 是 以 分 子 轨道 (MO) 
理论 为 基础 的 。 与 上 述 (QM/MM ) 模 型 不 同 ,EVB 是 以 价 键 理论 (VBT) 
为 基础 的 ,这 是 Warshel 等 "9 为 研究 溶剂 效应 以 及 酶 催化 反应 而 提出 
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来 的 一 种 半 经 验 理 论 方法 ,从 本 质 上 来 说 ,EVB 是 QM/MM 模型 的 一 
种 ,计算 方法 与 QM/MM 类 似 , 只 是 将 QM 部 分 用 VB 理论 计算 。 

7. SIBFA (sum of interaction between fragments computed ab ini- 
tio) ir 4 7 ik 

SIBFA 法 是 又 一 种 量子 力学 和 分 子 力学 相 结合 的 计算 方法 ,这 一 方 
法 是 由 Pulman 等 发 展 的 “1。 其 基本 方法 为 : 

(D 把 生物 大 分 子 和 药物 分 子 等 按 其 结构 分 成 大 干 个 片断 ,分 别 进行 
其 子 化 学 从 头 (ab initio) 计 算 ; 

D 把 从 头 计 算得 到 的 分 子 波 孔 数 转 变 成 以 原子 和 原子 之 间 连 线 
中 点 的 多 中 心 多 极 展 开 (multicenter multipolar expansion), 用 来 代替 
分 子 波 函数 ,表征 电子 在 整个 分 子 空 间 的 分 布 , 用 于 计算 各 项 相互 作 
用 能 ; 

O 把 分 子 片断 组 成 完整 的 分 子 , 计 算 药物 分 子 和 生物 大 分 子 各 自 的 
构象 能 以 及 它们 的 相互 作用 能 ,对 总 体能 量 进行 优化 ,得 到 药物 -生物 大 
分 子 复合 物 的 最 优 构 型 。 

在 SIBFA 计算 时 ,构象 变化 引起 的 分 子 内 部 相互 作用 能 的 改变 , 即 
为 构象 能 变化 AEcow, 由 下 列 公式 计算 : 

AE = Emr + Epa + Ee, + Eas, + Ee (2. 6. 33) 
其 中 Euwre 静 电能 ,Ep 为 极 化 能 ,Es 为 排斥 能 , Esso 为 色散 能 ,Ew 为 扭 
曲 能 。 分 子 间 ( 药 物 和 生物 大 分 子 之 间 ) 的 相互 作用 能 A Eme A FIA 
式 计算 : 

AEine = Ewrp + Epo + Erp + Ea + Ecr; (2. 6. 34) 
其 中 s Eure s Eja 五 和 Easp 的 含义 同上 ; Ect 为 电荷 转移 能 。 

所 以 ,如 要 分 类 的 话 ,QM/MM 模型 有 三 种 , 即 MO/MM、EVBT 和 
SIBFA. 

8， 环 境 的 影响 一 一 溶剂 效应 的 理论 计算 方法 

化 学 是 研究 分 子 性 质 和 反应 的 科学 ,许多 化 学 过 程 是 在 溶液 中 进 
行 的。 溶剂 对 分 子 的 构象 .电子 结构 和 化 学 反应 有 着 重要 的 影响 。 
同时 ,溶剂 对 生物 大 分 子 的 结构 与 功能 也 有 重要 影响 ,如 溶剂 能 影响 
酶 的 催化 活性 、 蛋 白质 的 折合 和 展开 、 生 物 大 分 子 在 溶液 中 的 构象 等 ， 
药物 - 受 体 相互 作用 中 ,疏水 作用 极为 重要 ,因此 对 溶剂 效应 进行 理论 
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研究 有 着 重要 的 意义 , 它 更 能 反映 出 溶液 中 分 子 的 真实 行为 。 所 以 近 
年 来 ,发 展 了 各 种 不 同 的 理论 计算 方法 。 归 结 起 来 溶剂 效应 的 理论 计 
算 方法 如 下 框图 所 示 : 


溶剂 效应 理论 计算 方法 


经 验 计算 法 韭 经 验 计算 法 


(OD 经 验 计算 方法 
经 验 计算 方法 的 实质 是 比较 分 子 在 气态 和 溶液 态 中 的 热力 学 性 质 ， 
寻找 纯 态 (气态 ) 分 子 热力 学 性 质 与 溶液 中 分 子 热力 学 性 质 ( 如 溶解 炉 、 溶 
解 烩 等 ) 的 关系 或 组 成 分 子 的 基 团 或 碎片 与 溶液 中 分 子 热力 学 性 质 的 关 
系 一 一 经 验 公式 "中 。 对 于 有 机 溶剂 ,溶剂 效应 存在 一 种 单一 的 线性 关系 
(Barclay，Butler)'*1, 并 且 不 同 溶质 的 经 验 公 式 基 本 相同 。 对 于 水 溶液 ， 
虽然 也 存在 经 验 关 系 , 但 不 同 的 溶质 有 不 同 的 经 验 公 式 , 没 有 共性 。 所 以 
水 溶液 的 溶剂 效应 经 验 计 算 较 为 复杂 。 
溶剂 效应 的 纯 经 验 计算 方法 基于 假设 :溶解 性 质 是 组 成 分 子 结构 单 
元 性 质 的 总 和 。 这 一 结论 得 到 许多 实验 的 证 实 。 这 一 途径 的 缺点 是 不 能 
在 不 同体 系 之 间 进 行 推广 。 这 种 方法 构成 基 团 贡 献 模型 。 另 一 种 基 团 
贡献 模型 是 :将 溶解 热力 学 性 质 X? 看 作 是 “ 空 穴 ” 形 成 项 的 加 和 ,“ 空 从 ” 
形成 项 是 溶质 分 子 与 水 分 子 之 间 的 亲 水 作用 (Y  RUBUKTERIOR -) 之 
和 “" 1。 其 线性 关系 为 : 
XQ 一 Xe + XLR -) XY 
T XEY 3e s. (2. 6. 35) 


这 一 模型 的 缺点 是 不 能 预测 新 分 子 的 溶剂 效应 。 

对 于 生物 大 分 子 ,溶剂 对 其 结构 和 功能 的 影响 很 大 。Nozaki 等 
将 朴 水 能 视 为 与 溶剂 非 极 化 表面 成 正比 ,再 用 加 和 性 计算 溶剂 总 的 疏水 
场 分 布 。 这 一 模型 过 于 简单 ,为 了 克服 这 一 缺点 ,有 人 将 生物 大 分 子 分 成 


QM / MM 模型 和 EVBT 
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碎片 并 加 以 参数 化 ,用 溶剂 可 及 性 表面 或 用 溶剂 层 体积 来 表示 溶剂 效 
应 入, 后 者 比 前 者 更 为 精确 。 以 溶剂 层 体积 来 表示 溶剂 效应 的 模型 是 用 
水 化 自由 能 来 表示 溶剂 和 溶质 的 相互 作用 ,计算 中 使 用 的 是 经 验 力 场 ， 

(2) 连续 介质 模型 

理论 性 更 强 、 计 算 又 较 简单 的 模型 是 连续 介质 模型 ,将 溶剂 当 作 介 电 
常数 为 € 的 连续 介质 。Onsager 提出 了 反应 场 理 论 (reaction field 
theory )。 在 这 个 模型 中 ,溶质 被 放 在 一 个 沉浸 在 介 电 常数 为 e 连续 介质 
中 的 空 穴 内 ,这 个 空 穴 可 以 是 球形 、 椭 球形 或 者 其 他 形状 ,为 计算 方便 起 
见 ,通常 选 为 球形 (如 图 2. 6. 2)。Tapia 和 Gosciaski 等 将 Onsager 的 反应 
场 理 论 加 入 到 量子 化 学 分 子 轨 道理 论 中 ,发 展 成 为 自治 反应 场 (SCRF ) 
理论 .此 后 ,这 一 模型 被 广泛 地 应 用 于 溶剂 效应 的 研究 中 - 汪 。 这 一 理论 的 
计算 方法 大 致 如 下 。 
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图 2.6.2 连续 介质 模型 示意 图 
ao 为 溶质 空 穴 半径 ,e 为 介 电 常数 。 
溶质 分 子 固有 的 偶 极 矩 y 作用 于 溶剂 分 子 , 使 得 溶剂 分 子 产 生 一 诱 
导 偶 极 矩 ,而 溶剂 分 子 的 诱导 偶 极 和 矩 反 作用 于 溶质 分 子 , 从 而 对 溶质 分 子 
产生 一 个 额外 的 稳定 作用 。 在 分 子 轨道 (MO) 理 论 中 ,溶剂 效应 被 当 作 溶 
质 分 子 原 有 了 哈密 顿 算 符 HO 的 微 扰 项 态 。 若 用 H" 表 示 溶 质 分 子 在 连续 
介质 中 的 哈密 顿 算 符 的 话 , 则 


H" —H*-- H', (2. 6. 36) 
微 扰 项 可 以 表达 为 溶质 分 子 偶 极 矩 算 符 y 和 反应 场 尺 的 耦合 : 
H' 一 一 4R, (2:87:37) 
HEHEA R IEEE AIT E BOR p 


R = KHE» OR 6. 38) 
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比例 系数 g 反 映 反应 场 的 强度 , 它 与 介质 的 介 电 篆 数 和 空 穴 半径 ae 有 
关 , 其 关系 式 如 下 : 
g = 2(e — 1)/(2e + Das, (2. 6. 39) 
在 自 洽 场 波 函 数 中 ,反应 场 的 溶剂 效应 被 当 作 Fock 和 矩阵 的 附加 项 进行 
计算 : 
Fu = Fu — gutfidlul£t), (2. 6. 40) 
XE pA p HEAR. SA TCR BA CIT PRESA Z8 T 89 i BE B RT 03^ 
HÀ: 
E = (6|H*|) — 0.5gR, (2. 6.41) 
其 中 更 是 分 子 的 总 波 函 数 。 自 洽 反 应 场 的 计算 过 程 如 下 : 
(D 选择 一 个 反应 场 R; 
© 计算 自 洽 场 能 量 和 偶 极 矩 .第 一 次 计算 时 将 分 子 当 作 气 态 分 子 计 


© 计算 新 的 反应 场 R= yg ,如 不 收敛 , 则 返回 到 第 二 步 直到 自治 为 止 。 
空 穴 半 径 选 择 有 多 种 方法 5 ,最 简单 的 方法 是 根据 分 子 的 体积 计算 ao, 
ai = 3V./4xN, (2. 6.42) 

其 中 V。 是 分 子 体 积 ,由 分 子 量 除 以 密度 直接 得 到 , N FRE n 48 XC 
具体 计算 时 ,将 由 (2. 6. 42) 式 计算 的 ao 加 0.05 nm, 这 样 更 接近 实际 情 
RU. 

Stewart 将 SCRF 理论 加 入 到 半 经 验 量子 化 学 程序 AMI 中 ,编制 了 
可 计算 溶剂 效应 的 半 经 验 量子 化 学 程序 MOPAC。Wiberg 等 将 SCRF 理 
论 加 到 了 ab initio 程序 Gaussian 体系 中 ,使 得 Gaussian 程序 新 版 本 
Gaussian92 和 Gaussian94 可 以 计算 溶剂 效应 65 。 后 来 Sinanoglu 2859? 3& 
出 了 “溶剂 效应 ”理论 ,将 溶剂 化 能 分 成 溶质 -溶剂 作用 能 、 空 穴 生成 能 和 
溶质 在 溶剂 环境 中 的 体积 自由 能 ,Onsager 的 反应 场 只 是 其 中 的 静电 作 
用 部 分 。“ 溶 剂 效应 ”理论 比 Onsager 反应 场 理 论 更 精确 。 另 一 种 改进 方 
法 是 用 多 极 相互 作用 代替 偶 极 相互 作用 ,同时 根据 洲 质 分 子 的 实际 形状 
决定 空 闪 的 形状 。 

(3) 虚拟 电荷 模型 (VCM) 

VCM 以 一 系列 虚设 电荷 代替 分 布 在 溶质 周围 的 溶剂 ,用 其 来 模拟 
溶剂 的 作用 5 ,这 时 ,溶质 分 子 的 哈密 顿 算 符 瓦 为: 
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es | is X94] (2. 6. 43) 
其 中 的 e 为 介 电 常数 ,括号 中 的 第 一 项 为 溶质 的 电子 与 溶剂 的 相互 作用 
能 ,第 二 项 为 溶质 的 核 与 溶剂 的 作用 能 。 然 后 用 与 SCRF 相同 的 方法 解 
HFR 方程 。 这 一 方法 的 缺点 也 是 没有 考虑 溶剂 之 间 的 相互 作用 ,在 计算 
大 体系 时 较 费 时 。 
最 近 ,Still* 提出 了 一 种 新 的 计算 溶剂 效应 的 模型 ,Cramer 和 Truh- 
lar 5 将 其 加 入 到 了 半 经 验 量 化 程序 AMI 中 ,编制 了 计算 溶剂 效应 的 程 
序 AMSOV 。 这 一 方法 考虑 的 因素 较 多 ,他 们 将 溶剂 化 自由 能 分 成 : 
G? 一 CFNP + Gép; (2. 6. 44) 
CENP — Esce + Enn + Gp, (2. 6.45) 
其 中 Escr 为 溶质 分 子 电 子 的 SCF RE, En AAMA T HA HE RE Gr A 
质 - 溶 剂 相 互 作 用 的 极 化 能 ,Geb 是 溶质 分 子 空 羡 化 能 和 扩散 能 。 


N 
一 一 MoA; (2. 6. 46) 


N 是 溶质 分 子 的 原子 数 ,4 是 溶质 分 子 中 原子 的 溶剂 可 及 性 表面 ,oi 是 
参数 ,成 为 溶剂 可 及 性 表面 张 量 。Gs 由 玻 恩 方程 计算 ; 


医 二 二 Hı- t| Y > oa (2. 6. 47) 


k=1 = 


e 是 介 电 常数 ,Yiw 是 库仑 积分 ,a 是 有 效 原子 半径 。 Still 提出 计算 Yw 的 半 
BRAA: 


l 


Yu = —————M e 
N riy 十 aay [exp( 一 riy /diworar ) 十 Cue rw | 


rw ART k A &' SERN du ETE C. SINN B 方程 得 : 
G-l b» SPH, 十 Fo] 十 > E. (2. 6. 49) 


rp yc] 


(2. 6. 48) 


其 中 
1 l 
Ew 一 本 | ZiZvgu = | pw 二 jseoyw |+ 0,0, Ar, (2. 6. 50) 
zd k z 
SEC da. k — k. 
uv 是 价 轨 道 指数 ,m 是 价 轨道 数 。 


(2. 6. 51) 
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因 
a (2. 6. 52) 
得 
Fy, =F + | 1 一 T $31 MZ — P) 
k sck 
B Ck, (2. 6.53) 
AG? =G; — Exw(Qg) 十 Ac + AGaeo (2. 6.54) 


这 样 便 可 用 自治 场 方 法 解 HFR 方程 。 再 用 (2. 6. 54) 式 求 溶剂 化 能 ,其 中 
g 代表 气相 分 子 ,s 代表 溶剂 ,A 代表 溶液 相 与 气相 之 差 ,Enclg) 为 气相 溶 
质 分 子 的 电子 和 核 排 斥 能 , AG 为 溶液 分 子 与 气相 分 子 振动 自由 能 之 
差 ,AGw. 表 示 两 相 激 发 自由 能 之 差 。 

Cramer 和 Truhlar Xf C,N,O,P.S 等 元 素 在 水 溶液 中 的 溶剂 化 参数 
作 了 优化 ,最 近 对 这 些 元 素 在 环 已 烷 中 的 溶剂 化 参数 也 作 了 优化 所。 
这 一 方法 的 优点 是 比较 精确 ,物理 意义 也 较 明 确 , 缺 点 是 通用 性 不 好 、 每 
一 种 溶剂 都 必须 有 一 套 参 数 , 但 因 生 物 分 子 大 多 存在 于 体液 中 ,而 体液 的 
主要 成 分 是 水 ,所 以 这 一 方法 可 用 于 生物 分 子 溶剂 效应 的 计算 。 

(4) 超 分 子 模型 (SMM) 计 算法 

SMM 计算 方法 是 在 溶质 分 子 周 围 设置 一 些 溶剂 分 子 ,将 溶质 -溶剂 
体系 当 作 一 个 分 子 ( 超 分 子 ), 用 MM.MD,FEP 或 QM 方法 计算 。 其 中 
QM 方法 可 以 是 ab initio 或 半 经 验 量子 化 学 计算 方法 ,用 得 较为 成 功 的 
是 Pullman 等 发 展 的 定 域 轨道 微 扰 组 态 作 用 (PCILO) 方 法 。 其 计算 
Jp: 

(D 根据 化 学 经 验 或 分 子 静电 势 计算 结果 决定 溶质 分 子 与 第 一 层 
溶剂 结合 的 可 能 部 位 (通常 是 易 形成 氧 键 或 与 溶剂 间 有 静电 作用 的 部 
42; 

O 设置 溶质 与 第 一 层 溶剂 作用 的 方式 (溶剂 分 子 的 趋向 ); 

© 设置 第 二 层 和 更 高 层 的 溶剂 分 布 ; 

@ 计算 上 述 超 分 子 的 结构 和 性质 。 

这 一 方法 的 优点 是 ,在 计算 过 程 中 同时 考虑 了 溶质 -溶剂 .溶剂 -溶剂 
的 相互 作用 ,并 且 可 以 计算 溶质 -溶剂 的 局 部 作用 (如 氨 键 作用 和 电 奏 转 
移 )。 基 于 此 ,这 一 方法 特别 适合 于 计算 水 化 作用 。 


(5) FEP 方法 
用 FEP 方 法 计算 溶剂 效应 ,只 要 将 热力 学 循环 改 为 如 下 形式 :Co 
XGQ) -YGO — 9 X:iY(GO 


je E ' (2. 6.55) 


X(G) 4 YG) — X 3 YCGS) 
AG = AG, — AG, = AG, 一 AG, (2.6.56) 

(6 QM/MM 模型 和 EVBT 计算 方法 

与 生物 大 分 子 体 系 的 QM/MM 模型 计算 方法 相同 …… ,只 是 将 溶质 
分 子 用 QM 方法 计算 ,溶剂 分 子 用 MM .MD 或 FEP 方法 计算 。EVB it 
算 方法 前 已 提 及 ,用 价 键 理论 计算 溶质 分 子 , 用 MM MD 或 FEP 方法 计 
«UNT TUO. 
2.6.2 计算 机 辅助 药物 设计 的 基本 方法 和 策略 

计算 机 辅助 药物 设计 是 一 门 新 兴 边 缘 学 科 。 它 以 计算 机 为 工具 ,根据 
前 人 积累 的 有 关 生 物 活 性 物质 结构 与 功能 的 资料 ,以 及 药物 在 体内 作用 
“ 靶 点 ” 即 所 谓 受 体 的 三 维 结构 知识 ,设计 出 具有 特定 疗效 的 药物 分 子 , 来 
进行 有 机 合成 和 药理 测试 ,从 中 发 现 高 效 、 低 毒 并 且 有 较 好 生物 利用 度 的 
分 子 , 进 入 新 药 研 究 的 下 一 阶段 。 其 特点 是 可 以 大 大 加 快 新 药 发 现 的 速 
HE ,提高 新 药 开发 的 效率 ,节约 大 量 的 人 力 、 物 力 和 财力 “。 根 据 目前 国内 
外 药物 分 子 设计 的 研究 状况 ,计算 机 辅助 药物 分 子 设计 的 方法 和 策略 可 
由 图 2. 6. 3 来 表示 。 

由 图 2.6. 3 可 知 , 计 算 机 辅助 药物 设计 一 般 有 三 条 途径 。 一 是 在 受 体 
三 维 结构 未 知 的 情况 下 ,从 一 系列 具有 生物 活性 的 小 分 子 开 始 , 用 量子 力 
学 (QM) ,分 子 力学 (MM ) 或 分 子 动力 学 (MD) 方 法 ,对 这 些小 分 子 进 行 
构象 分 析 ,得 到 QSAR 模型 或 药 效 基 团 模型 ,以 及 假想 受 体 结构 模型 , 然 
后 对 现 有 的 化 合 物 进行 结构 改造 ;或 者 根据 上 述 QSAR 模型 和 假想 受 体 
模型 ,用 全 新 药物 设计 (de novo) 方 法 设计 新 型 结构 的 化 合 物 , 或 在 小 分 
子 结 构 数据 库 中 搜寻 出 符合 药 效 基 团 模型 的 化 合 物 , 然 后 对 新 设计 的 化 
合 物 进行 有 机 合成 ,并 用 药理 方法 测试 这 些 化 合 物 的 活性 ,经 过 这 样 的 反 
复 循环 , 选 出 有 苗头 的 化 合 物 进入 临床 前 研究 “。 

第 二 条 途径 ,是 在 受 体 生物 大 分 子 三 维 结构 已 经 阐明 的 情况 下 ,用 数 
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QSAR (2D, 3D) 


H 
à 
' 
i 
E 
. 

' 

* 
* 
H 


临床 前 研究 化 合 物 


图 2.6.3 计算 机 辅助 药物 分 子 设计 示意 图 

据 库 搜寻 的 方法 ,在 三 维 结构 数据 库 ( 如 剑桥 库 ,MDL 数据 库 ) 中 搜寻 几 
何 形状 、 化 学 结构 都 与 受 体 活性 部 位 相互 匹配 的 化 合 物 ,或 者 用 全 新 药物 
设计 的 方法 设计 出 几何 形状 和 化 学 结构 与 受 体 活性 部 位 相互 匹配 的 结 
构 , 然 后 合成 所 设计 的 化 合 物 ,并 进行 药理 测试 .经 过 这 样 的 反复 循环 ,从 
中 选 出 有 苗头 的 化 合 物 进入 新 药 研究 的 下 一 阶段 工作 。 其 中 受 体 三 维 结 
HT H X 射线 (X - Ray)、 多 维 核磁 共振 (MD -NMR ) 或 由 同 源 蛋 日 建 模 
(homology? 7; 15 2k £8? , 

第 三 条 途径 是 用 组 合 化 学 方法 "1, 在 定量 构 效 关系 \、 受 体 结构 要 求 、 
分 子 量 、 分 子 的 油水 分 布 系数 logP 等 约束 条 件 下 ,建立 化 学 反应 生成 物 
和 产物 结构 库 , 然 后 根据 分 子 的 差异 性 等 条 件 选 出 符合 要 求 的 化 合 物 ,并 合 
成 这 些 化 合 物 去 做 药理 测试 ,从 中 选 出 有 前 途 的 化 合 物 进入 临床 前 研究 。 

这 三 条 途径 是 互相 联系 .相辅相成 的 。 综 合 运用 这 些 方法 设计 的 新 型 
结构 化 合 物 ,还 需 进行 有 机 合成 和 药理 测试 ,所 以 ,药物 设计 不 仅 是 理论 化 
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一 一 一 


如 有 可 能 


新 化 合 物 的 合成 


以 小 分 子 为 
m 基础 的 循环 
结 购 分 析 和 化 合 物 设计 

SAR 推测 

pias qunm RUM 

全 新 设计 


xi 


理化 性 质 
一 | 3D 小 分 子 库 
3D TAMAH 
了 | FIE 


配 体 3D 结构 
QSAR 

受 体 模 建 
3D - QSAR 


以 二 白质 结构 模型 
为 此 人 蚀 的 循环 


AE MU: du f Hg 
为 基础 的 循环 


受 体 蛋 白质 的 纯化 、 
一 | 结构 表征 


图 2.6.4 新 药 研究 与 开发 示意 图 

学 家 和 计算 化 学 家 的 事 , 还 必须 与 合成 化 学 家 ,药理 学 家 合作 才能 真正 做 
到 分 子 设计 、 有 机 合成 和 药理 测试 一 条 龙 ,经 过 多 次 循环 ,做 出 有 实际 意 
义 的 科研 工作 一 一 发 现 新 的 先导 化 合 物 和 高 效 、 低 毒 .高 生物 利用 度 的 药 
物 。 

药物 设计 是 一 门 综合 性 的 学 科 , 从 图 2. 6. 3 中 可 知 ,药物 设计 是 计算 
化 学 .计算 机 科学 ,药理 学 和 分 子 生物 学 的 交叉 学 科 。 传 统 的 发 现 新 药方 
法 (图 2. 6. 4 中 基本 循环 ) 是 用 药理 方法 筛选 大 量 人 工 合成 或 从 天 然 产物 
中 分 离 得 到 的 化 合 物 , 有 较 大 的 言 目 性 ,耗资 大 ,周期 长 .计算 机 辅助 方法 
加 入 到 药物 设计 和 发 现 新 药 的 循环 (图 2. 6.4 中 其 他 三 个 循环 ) 后 ,可 以 
大 大 加 速 新 药 发 现 的 速度 ,降低 新 药 开发 的 成 本 。 计 算 机 辅助 药物 设 
计 的 重要 基础 ,就 是 生物 大 分 子 三 维 结构 及 其 与 配 体 相互 作用 的 理论 
计算 。 
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2.6.3 理论 计算 方法 在 生物 体系 研究 和 药物 设计 中 的 应 用 

1]， 分 子 力学 和 分 子 动力 学 

OD 药 效 基 团 的 建立 

在 受 体 结构 未 知 的 情况 下 ,可 由 分 子 力学 方法 来 建立 药物 类 似 物 的 
药 效 基 团 模型 ,为 设计 新 化 合 物 提供 结构 信息 ,这 一 技术 是 由 Marshall 
等 提出 来 的 。 这 一 方法 的 基本 思想 是 通过 分 子 力 学 计算 和 构象 分 析 ， 
寻找 出 一 系列 化 合 物 中 共同 的 药 效 基 团 ,并 确定 药 效 基 团 间 的 距离 , 键 角 
和 二 面 角 ,这 样 便 得 到 了 药 效 基 团 模型 。 确 定 药 效 基 团 模型 后 ,根据 化 合 
物 与 药 效 基 团 和 欠 合 的 好 坏 来 判断 这 一 化 合 物 的 生物 活性 的 高 低 。 

建立 药 效 基 团 模型 通常 从 研究 刚性 化 合 物 的 构象 开始 ,内 刚性 分 子 
与 受 体 结 合 时 ,其 骨架 不 易 改 变 , 所 以 刚性 分 子 本 身 即 是 药物 类 似 物 活 性 
构象 的 一 个 参照 .如 果 化 合 物 的 柔性 较 大 , 则 其 全 局 极 小 构象 并 不 一 定 是 
与 受 体 结合 时 的 活性 构象 ,但 可 以 肯定 ,活性 构象 一 定 是 某 一 低能 构象 。 
所 以 柔性 化 合 物 活性 构象 的 搜寻 一 般 要 以 刚性 分 子 的 药 效 基 团 模型 为 模 
AR. ,在 限制 条 件 下 进行 构象 搜寻 ,找到 满足 药 效 基 团 结构 的 低能 构象 。 

Hagler 等 1 用 此 方法 研究 了 人 性 腺 激素 释放 荷尔蒙 (GRH), 对 环 状 
多 肽 持 抗 剂 与 GRH 结合 时 的 药 效 基 团 模 型 进行 了 24 ps 的 动力 学 模拟 ， 
从 其 运动 轨迹 中 每 皮 秒 提取 一 瞬间 结构 用 分 子 力学 优化 ,所 有 的 结构 均 
落 入 同类 的 构 型 家 族 中 ,这 一 结构 就 被 推断 为 GRH 持 抗 剂 可 能 的 与 
GRH 结合 时 的 活性 构象 。 

应 用 分 子 力学 和 构象 分 析 , 可 以 得 到 柔性 较 高 化 合 物 的 相应 药 效 基 
团 与 药 效 基 团 模型 迭 合 时 的 构象 。 但 人 们 真正 感 兴趣 的 是 在 溶液 环境 中 
药物 与 受 体 生物 大 分 子 结合 时 的 自由 能 ,结合 自由 能 可 分 成 两 部 分 ,一 部 
分 是 柔性 类 似 物 的 构象 限制 (locking) 在 药 效 相关 位 置 时 所 消耗 的 日 由 
能 AGren , 即 由 和 柔性 分 子 Di 变 成 活性 构象 D™ 时 所 消耗 的 自由 能 , 男 一 
部 分 是 活性 构象 与 受 体 R 结合 时 的 自由 能 AG (26:5 78 RET R 
性 分 子 和 刚性 分 子 与 受 体 结合 时 的 差异 . 因 刚 性 分 子 本 身 即 为 活性 构象 ， 
所 以 其 AGua = 0, 

ACGlock ÅG hind 


Dflex 十 R aeta e Dies 十 R DR*f** : 


y = - AG, . 
De 十 R 85m 0. Dis 十 R se DR «4 : to. 6. 57) 
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其 中 的 DR 为 药物 - 受 体 复合 物 ,必须 注意 的 是 ,上 述 柔 性 类 似 物 与 受 体 
的 作用 方式 必须 与 刚性 化 合 物 一 致 ,这 样 它们 与 受 体 作 用 时 的 差别 不 太 
大 . 据 此 可 以 推测 ,柔性 化 合 物 和 刚性 化 合 物 与 受 体 结合 亲 和 性 的 差异 关 
键 在 于 AGiww。 由 玻 尔 效 曼 规律 知 , 在 构象 系 综 中 活性 构象 存在 的 概率 
Pu 与 AGlos 的 关系 为 : 


AC — RTInP,,, (2. 6. 58) 
H Pu 是 可 得 到 构象 系 综 的 函数 ， 
Pa "T exp( — Ey / RT) " exp(— Eja / RT) (2. 6. 59) 


Jexp— E(G)/RT]dr 2exp(~ E/RT) 


其 中 Eiwi 为 活性 构象 的 能 量 ,R 为 气体 常数 ,T 为 绝对 温度 ,积分 近似 为 
仅 与 每 个 能 量 极 小 值 E;Y 有 关 项 的 加 和 ,上 式 的 第 二 个 假设 是 柔性 构象 和 
活性 构象 的 溶剂 化 自由 能 相同 ,在 这 几 种 假设 下 ,药物 结合 性 的 比较 只 能 
在 非常 相似 的 类 似 物 之 间 进 行 ,并 且 要 保证 每 个 类 似 物 与 受 体 作用 的 方 
式 相 同 ,因此 上 述 关 系 只 是 一 个 半 和 定量 的 规律 .如 果 所 选 的 刚性 化 合 物 是 
一 较 好 的 活性 构象 模板 , 且 上 述 能 量 假设 均 成 立 , 则 柔性 分 子 变 成 活性 构 
象 所 消耗 的 自由 能 AGk fF 5.7 kJ/mol, 其 活性 就 会 降 至 1/10, 因 此 
AGiox 与 活性 的 关系 十 分 密切 。 

Andrea 等 “对 甲状 腺 素 类 似 物 进行 了 全 系 综 构 象 分 析 , 结 果 表 明 
AGus 与 体外 活性 的 相关 性 为 > 一 0. 89, 与 体内 活性 的 相关 性 也 较 好 。 虽 然 
他 们 在 计算 构象 能 时 用 的 是 半 经 验 量子 化 学 计算 方法 ,但 其 结果 表明 , 系 
综 分 析 时 应 用 自由 能 来 代替 内 能 五 ,往往 得 到 较 好 的 计算 结果 。 

对 于 一 个 旋转 单 键 较 多 的 分 子 , 即 使 是 分 子 力学 ,要 计算 出 每 个 极 小 
值 的 能 量 也 是 非常 困难 的 ,下 面 一 个 例子 说 明了 Ac 可 近似 地 用 分 子 
力学 能 量 差 表示 。 

Pettersson 和 Liljefors55 用 分 子 力学 构象 分 析 ,搜寻 了 多 巴 胶 受 体 
激动 剂 R - 阿 朴 吗啡 类 似 物 的 药 效 构象 ,R - 阿 朴 吗啡 是 多 巴 胺 受 体 的 高 
效 、 高 立体 选择 性 激动 剂 ,其 药 效 基 团 由 四 部 分 组 成 (如 图 2. 6. 5 所 示 ): 
两 个 羟基 ,一 个 茜 环 中 心 及 氮 原 子 , 因 阿 朴 吗啡 是 刚性 分 子 , 所 以 它 的 结 
构 可 以 当 作 活性 构象 的 模板 ,在 进行 其 他 柔性 类 似 物 构 象 搜 寻 时 ,加 上 上 
述 阿 朴 吗 啡 药 效 基 团 的 结构 限制 ， 使 得 每 个 类 似 物 的 构象 的 这 四 个 点 与 
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的 活性 构象 。 活 性 构象 与 全 局 极 小 构象 的 能 量 差 AE 可 近似 地 认为 是 
AGy4, Pettersson 和 Liljefors 等 的 计算 结果 表明 :对 于 ?7 个 低 活 性 和 无 
35 TER) 3107] E4210. 5 kJ/mol:2 个 中 等 活性 的 类 似 物 其 AE N 
8. 4 一 12. 5 kJ/mol; 对 于 3 个 高 活性 的 类 似 物 ,AEiwt 二 4. 2 kJ/mol。 一 般 
认为 :如 果 AE 20 kJ/mol ,而 药 效 基 团 模 型 正确 的 话 , 则 此 化 合 物 通 第 
是 没有 活性 的 。 


2.6.5 阿 朴 吗 啡 药 效 基 团 


(2) 配 体 - 受 体 相 互 作用 

受 体 通 常 是 一 些 生物 大 分 子 一 一 蛋白 质 \ 核 酸 或 多 糖 . 随 着 分 子 生物 
学 和 X 衍射 晶体 学 、 多 维 NMR 等 实验 技术 及 计算 机 技术 的 不 断 发 展 ， 
许多 受 体 生物 大 分 子 的 三 维 结构 已 经 测定 ,有 些 蛋 白质 受 体 结构 虽然 未 
知 , 但 可 根据 其 与 其 他 蛋白 质 的 同 源 性 ,用 同 源 蛋 白 搜寻 等 分 子 模拟 方法 
建立 它们 的 三 维 结构 ,这 就 为 在 受 体 三 维 结构 的 基础 上 研究 配 体 - 受 体 相 
互 作用 、 进 行 药物 设计 葛 定 了 基础 。 

在 受 体 三 维 结构 的 基础 上 进行 药物 设计 ,首先 必须 将 药物 小 分 子 结 
合 到 受 体 大 分 子 的 活性 部 位 上 去 ,这 一 过 程 称 为 分 子 对 接 (docking)。 分 
子 对 接 一 般 是 根据 人 的 经 验 ,应 用 实时 立体 图 形 技术 ,在 计算 机 屏幕 上 进 
行 手 工 操作 ,选择 各 种 可 能 的 不 同方 向 进行 对 接 , 然 后 经 能 量 优化 得 到 药 
物 - 受 体 复合 物 的 结构 。Kuntz 等 发 展 了 一 种 自动 分 子 对 接 的 算法 ,这 一 
方法 搜寻 刚性 配 体 与 受 体 立 体 作用 的 方向 ,能 重 现 已 知 配 体 的 结合 方向 
并 确定 一 个 新 配 体 的 结合 方向 。 后 来 Kuntz 等 又 将 这 一 方法 发 展 为 可 以 
部 分 考虑 配 体 的 柔性 ,并 用 这 一 方法 在 受 体 结 构 的 基础 上 搜寻 、 筛 选 数据 
FE ,根据 配 体 与 受 体 相互 作用 的 优 劣 打分 .这 可 以 认为 是 一 种 计算 机 筛选 
新 药 的 方法 。Kuntz 等 用 这 方法 发 现 了 具有 抗 HIV - 1 和 抗 定 等 作用 的 
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一 旦 得 到 药物 - 受 体 复合 物 的 结构 之 后 ,就 可 以 优化 药物 及 其 周围 活 
性 部 位 的 结构 ,计算 药物 - 受 体 的 相互 作用 能 ,从 结果 可 以 判断 不 同类 似 
物 与 受 体 的 结合 能 与 实验 活性 值 之 间 是 否 有 相关 性 .如果 有 相关 性 ,就 可 
以 用 相互 作用 能 来 预测 未 知 化 合 物 的 活性 。 

然而 ,用 分 子 力学 计算 的 相互 作用 能 来 预测 化 合 物 的 活性 是 非常 困 
难 的 ,因为 真正 的 药物 - 受 体 相互 作用 的 能 量 关 系 必须 用 溶液 中 的 AG 
表示 , 即 用 自由 能 微 扰 和 热力 学 循环 来 计算 。 


AG, 
Dg) + R(g) —> DR(g) 


acc» accro [acor ! (2. 6. 60) 


D(aq) + RCaq) = DR (aq) 
XX (2. 6. 60) 中 的 aq 表示 溶液 ,g 表示 气相 。 分 子 力学 计算 的 只 是 分 子 内 
能 ,而 不 是 自由 能 ,所 以 不 能 计算 包含 溶剂 的 作用 。 实 际 上 分 子 力 学 计算 
的 相互 作用 能 是 AE,。 在 比较 相似 度 较 高 的 类 似 物 时 ,AAEs 可 近似 地 认 
为 等 于 AAG,。 因 此 Blaney 等 '" 认为 ,如 果 比 较 两 个 药物 , 则 
AAG, ~ AAE, + AANGCD), (2. 6.61) 

其 中 AAE 是 两 药物 分 子 与 受 体 相互 作用 的 分 子 力 学 相互 作用 能 之 差 ， 
AAG(D) 是 两 药物 分 子 溶剂 化 自由 能 之 差 。Blaney 等 用 此 方法 计算 了 
甲状 腺 素 类 似 物 与 前 清 蛋 白 相 互 作用 自由 能 ,相对 的 结合 性 与 活性 有 很 
好 的 一 致 性 . AC. 6. 61) 还 被 应 用 于 dioxin 类 似 物 与 前 清 蛋白 5 以 及 三 
甲 氧 葵 二 氢 哮 啶 类 似 物 与 二 氧 叶酸 还 原 酶 CDHFR)5% 结 合 能 的 计算 。 活 
性 与 结合 能 计算 值 有 良好 的 相关 性 ,并 且 还 成 功 地 预测 了 两 个 新 的 
DHFR 抑制 剂 。 

Caldwell 和 Kollman""" 在 Patel" 8j NMR NOE 数据 的 基础 上 ,用 
分 子 力学 优化 了 纺锤 菌 素 与 4(CGCGAATTCGCG), 复 合 物 的 结构 , 计 
算 结果 与 晶体 结构 ‘符合 ,两 者 最 小 二 乘 重 迭 总 偏差 小 于 0. 12 nm ,如 不 
考虑 端 基 amidinum , NeR 8 35 SAZA 0. 06 nm, 

Dicapua 和 Swaminathan?2] 用 分 子 动力 学 方法 模拟 了 Glys fll. Alas, 
在 真空 和 溶液 中 的 构象 ,计算 结果 表明 ,甘氨酸 螺旋 结构 的 弯曲 是 Cly 组 
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成 的 多 肽 所 固有 的 性 质 , 而 丙 氨 酸 螺 旋 结 构 的 弯曲 是 由 于 水 插入 分 子 内 
氢 键 的 结果 。 在 250 ps. 300 K 的 动力 学 模拟 中 ,没有 发 现 水 分 子 插入 现 
象 ;在 30 ps、350 K 的 动力 学 模拟 时 ,发 现 了 水 插入 现象 。 这 一 计算 结果 
支持 了 Sundaralingam 等 实验 结果 。 水 的 插入 是 蛋白 质 展开 的 重要 因 
Xt. Tirado - Rives 等 "9 对 核糖 核酸 S 肽 进行 了 300 ps、780 K 和 500 ps, 
358 K 的 动力 学 模拟 ,计算 结果 表明 ,低温 时 a 螺旋 结构 是 稳定 的 ,高 温 
时 a 螺旋 氨 键 变 成 3 螺旋 氨 键 结构 ,这 也 与 实验 结果 一 致 。 

总 之 ,分 子 力 学 可 应 用 于 各 种 受 体 生 物 大 分 子 -药物 相互 作用 的 研究 
中 ,但 因 分 子 力学 计算 的 仅 是 分 子 内 能 ,没有 考虑 环境 和 溶剂 的 作用 ,所 
以 计算 结果 往往 只 是 定性 或 半 定 量 的 。 要 进一步 获得 比较 定量 的 计算 结 
果 , 可 用 分 子 动力 学 方法 和 自由 能 微 扰 途径 来 计算 ,这 两 种 方法 均 以 分 子 
力学 力 场 为 基础 ,因此 广义 地 说 ,也 是 分 子 力学 方法 。 

2， 自 由 能 微 扰 (FEP) 

(OD 蛋白 质 - 配 体 相 互 作用 

应 用 循环 (2. 6.7) 可 计算 蛋白 质 - 配 体 相 互 作 用 。 应 用 这 一 方法 研究 
蛋白 质 - 配 体 相互 作用 的 第 一 个 例子 是 MeCammon 等 "计算 胰 蛋 白 酶 
与 其 抑制 剂 葵 甲 胀 类 似 物 的 相互 作用 ,他 们 用 下 取代 甲 胀 上 的 五 ,计算 
的 AAG 与 实验 结果 一 致 。 

Bash 等 "中 及 Merz 和 Kollman"! H FEP 方法 研究 了 嗜 热 菌 蛋 日 酶 
(CTMS) 抑 制剂 X - PO- Y -Z 与 TMS 的 结合 性 ,其 中 又 和 2Z 是 大 的 朴 
水 性 基 团 ,Y 是 可 变 基 团 Bash 等 计算 了 Y=NH él Y —O 时 抑制 剂 与 
TMS 的 结合 性 ,计算 结果 表明 前 者 的 结合 性 比 后 者 好 ,AAC 一 16. 8 kJ. 
Merz 计算 了 Y= 二 CH 的 情况 ,计算 结果 表明 ,Y= 二 CH,: 和 Y= 二 NH 的 结合 
性 相差 不 多 ,这 一 结果 被 后 来 的 实验 所 证 实 ” 。 

Merz 等 "用 FEP 方法 研究 了 碳酸 酥 酶 (CA) 抑 制剂 n - CAE SURE 
点 突变 后 与 CA 的 结合 性 ,他 们 将 己基 改变 成 HH,SO:NH 改变 成 SO , 
计算 结果 与 实验 值 一 致 ,并 且 SO,NH- PUE SO; 的 计算 结果 与 pK. 
别 非常 吻合 ， 

Menziani 等 [to 也 用 FEP 方法 研究 了 CA 抑制 剂 与 CA 的 结合 性 ,用 
Cl 取代 葵 氨 磺 酰 的 4 - H,AAG 的 计算 值 一 4. 2 kJ/mol 与 实验 值 
— 6. 3 kJ/mol 非 常 易 合 ,后 来 ，Hoops"" 等 根据 MNDO 方法 电荷 分 布 计 
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算 结果 ,将 Zn 离子 的 正 电 荷 离 域 于 配 体 组 氨 酸 ,然后 进行 FEP 计算 , 计 
算 结 果 比 原先 的 Zn2+ 模 型 要 好 一 些 。 

Rao 和 Singht5 对 天 冬 酰 胺 蛋白 酶 与 其 抑制 剂 的 作用 进行 了 FEP 
研究 ,计算 结果 表明 ,天 冬 酰 胺 蛋白 酶 活性 部 位 两 个 二 重 轴 对 称 的 天 冬 所 
酸 之 间 的 质子 转移 的 灵敏 性 ,决定 它们 的 几何 构 型 .量子 化 学 计算 结果 表 
8H ,质子 转移 反应 的 活化 能 很 低 , 他 们 将 天 冬 酰胺 蛋白 酶 抑制 剂 胃 素 上 的 
OH H H HUE AE SES BI € FEP ;计算 结果 AAG 为 20. 9 kJ/mol, 与 实 
验 结果 一 致 。 

最 近 , 不 少 人 用 FEP 方法 研究 HIV 和 蛋白酶 抑制 剂 Reddy 4 
FEP 计算 了 HIV 蛋白 酶 的 两 个 肽 类 抑制 剂 的 结合 性 ,一 个 是 五 肽 ,一 
AER BK « A ZR HD di RI | E Bi — 1 8 CI 9E AU 2 0 B BI RE IR AP 
13. 8+4. 6 kJ/mol ,与 实验 值 15. 884-5. 43 kJ/mol 很 接近 。Reddy 等 1 
还 利用 FEP 计算 结果 进行 新 型 HIV 抑制 剂 的 设计 工作 ,设计 结果 由 
Aguron 制药 公司 进一步 研究 。 另 外 有 两 个 独立 的 研究 小 组 用 不 同 的 方 
iki. gra T HIV 蛋白 质 羟 基 亚 已 基 抑 制剂 JG365 的 R/S 选择 性 。 
这 两 个 研究 小 组 在 计算 时 用 不 同 的 方法 将 一 个 质子 连接 在 ASP - 25/ 
125 残 基 上 ,得 到 相同 的 结论 , 即 JG365 与 HIV 和 蛋白酶 结合 时 ,ASP - 
25/125 先 质 子 化 ;同时 FEP 计算 结果 与 实验 结果 也 一 致 。Ferguson 
等 55 还 预测 了 去 羟 JG365 的 结合 性 。 Cieplak 等 ”进一步 研究 了 JG365 
抑制 剂 , 将 其 中 的 酰胺 基 用 亚 乙 基 和 气 代 亚 乙 基 等 排 体 取代 后 ,结合 
均 有 明显 提高 。 计 算 结 果 表 明 IG355 结合 性 比 突变 产物 低 的 原因 是 极 
性 酰胺 不 能 与 蛋白 质 很 好 地 作用 ,从 而 导致 结合 性 较 差 。Cieplak 等 还 
对 JG365 进行 了 结构 改造 ,并 计算 了 它们 的 结合 性 。 

Aguron 制药 公司 将 FEP 计算 方法 用 于 腺 苷 合成 酶 (TS) 抑 制剂 的 
设计 上 。Reddy 等 计算 的 烽 丙 基 类 和 醛 类 抑制 剂 的 相对 结合 性 及 溶剂 化 
自由 能 与 实验 结果 完全 一 致 。 

Cummins 4&9 fg Brooks 等 3 ”1 用 FEP 方法 对 二 氢 叶 酸 还 原 酶 
(DHFR ) 的 结合 性 进行 了 广泛 研究 。 前 者 对 辅助 因子 NADP 的 还 原 态 及 氧 
化 态 与 DHFR 结合 的 差异 进行 了 FEP 计算 ,结果 表明 ,还 原 态 双 配 体 复合 
物 (二 个 配 体 与 一 个 生物 大 分 子 结合 ) 的 结合 性 比 包含 底 物 的 四 配 体 复合 物 
(四 个 配 体 与 一 个 受 体 结合 ) 的 结合 性 要 强 ,并 对 这 一 现象 从 结构 方面 作 了 解 
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释 。 后 者 对 三 甲 氧 葵 二 氮 喀 了 喧 与 DHFR 的 结合 性 进行 了 FEP 研究 。 

FEP 计算 方法 不 仅 可 以 用 来 研究 配 体 受 体 的 结合 性 ,还 可 用 于 酶 的 
催化 反应 。Caldwell °H FEP 研究 了 a 溶解 酶 与 底 物 作 用 的 过 渡 态 稳 
定性 ,所 用 的 热力 学 循环 如 (2. 6.7) 式 所 示 ,X 代表 酶 ,Y 和 YY' 代 表 两 个 
不 同 的 底 物 ,XY A XY ÆA Michaelis 非 键 复合 物 。 他 们 先 用 量子 力 
学 优化 模型 化 合 物 的 过 渡 态 ,计算 结果 表明 ,两 底 物 的 催化 机 理 和 与 活性 
部 位 的 作用 都 相同 Caldwell 等 又 在 底 物 的 P, 位 用 Gly, Ala 和 Leu 进行 
点 突变 ,计算 FE, 结 果 Ala 的 过 渡 态 最 稳定 ,结合 性 最 好 。 Hirono 等 "4 用 
FEP 方法 计算 了 核糖 核酸 酶 了 T, 与 其 抑制 剂 2GMP 和 2AMP 的 结合 性 ， 
计算 结果 表明 ,2'GMP 的 结合 性 比 2AMP f, AGr ~ 29. 26 kJ/mol, 
AGys ~ 41. 8 kJ/mol。AGsow 计 算 表明 ,就 疏水 作用 来 说 ,A 的 作用 比 G 
强 , 这 使 得 蛋白 质 更 易 接 近 A;Glu48 对 G 的 选择 性 起 主要 作用 , 因 G 与 
之 形成 两 个 氢 键 。 由 计算 得 出 结论 ,FEP 计算 的 前 提 是 配 体 必须 以 相同 
的 方式 作用 于 受 体 的 同一 活性 部 位 。 

运用 循环 (2. 6. 7) ,还 可 以 研究 酶 的 催化 活性 ,只 要 将 X 当 作 底 物 ,Y 
当 作 酶 ,Y' 当 作 残 基 定 点 突变 后 的 酶 。Rao 等 “应 用 这 一 方法 研究 了 胰 
蛋白 酶 骨架 上 两 个 NH 组 成 的 氧 负离子 孔 的 性 质 。 他 们 将 胰 和 蛋白 酶 的 
Asnl55 用 Ala 定点 突变 ,计算 结果 为 AAGum 一 0.42 士 3.34 kJ/mol, 
AAG. — 14. 2+4. 18 kJ/mol, 与 实验 值 1. 67 土 15. 88 kJ/mol 非常 符合 。 
Hwang 等 9 用 更 加 严格 的 量子 力学 方法 优化 过 滤 态 ,然后 再 用 FEP it 
算 AAGus 和 AAG。。，, 得 到 相似 的 结论 .Rao 等 的 计算 结果 表明 ,Thr221 与 
氧 负 离子 过 渡 态 作用 非常 重要 ,与 Ala 相 比 ,Thr221 对 过 渡 态 的 稳定 作 
用 提高 20 倍 ,这 一 结论 已 被 实验 证 实 *。 

(2) 序列 稳定 性 

可 用 下 列 循环 研究 核酸 或 蛋白 质 的 序列 稳定 性 "”， 


G AGs 
au 
lac: Jac, |as: , (2. 6.62) 


SS' An B ausi Z' 


其 中 Z ZDNA,B 为 BDNA ,SS 为 单 股 DNA .因为 不 知道 核酸 变化 (8 


$2.6 复杂 生物 体系 的 理论 计算 和 药物 设计 97 
_、Z) 的 途径, 计算 AG:; 和 和 AG, 非常 困难 ,运用 上 述 循环 , 即 可 计算 SS 一 B、 


B-Z 的 上 自由 能 变化 ， 
AAG(SS —— B) = AG, — AG, = AG, — &G,, (2.6.63) 
AAG(B -— Z) = AG; — AG, = AG, — AG,, (2.6.64) 
从 而 知道 DNA 的 稳定 性 。 


用 相似 的 办 法 可 以 研究 蛋白 质 的 序列 稳定 性 ,入 PUR HIRED 
为 变性 蛋 日 ; 


AG, 
N —D 


jac, Jac: (2. 6. 65) 


, ôG: 1 
N' —-D', 


AAG(GN — D) = AG, — AG, = AG, — AG,,. (2.6.66) 
Pearlman 等 5 用 上 述 循环 计算 了 因 胞 喀 啶 被 5 —H d Hu E CMEC) H 
代 后 ,DNA Hi B [8] Z 转变 的 势 差 现象 。 他 们 分 别 计 算 了 真空 和 溶剂 中 的 
自由 能 变化 。 先 前 的 分 子 力学 计算 表明 5MEC 的 势 差 可 用 核酸 内 相互 作 
用 来 解释 ,并 且 X 衍射 晶体 结构 表明 ,由 于 朴 水 作用 ,5MEC 深 埋 在 
DNA 的 内 部 ,Pearlman 的 计算 结果 能 完美 解释 这 些 现象 ,AAG 计算 结果 
与 实验 值 一 致 。 比 较 气相 和 溶液 相 的 计算 结果 ,AAG 大 约 一 半 是 分 子 内 
部 相互 作用 的 贡献 ,一 半 是 自由 能 与 溶剂 效应 的 贡献 。 
许多 人 应 用 热力 学 循环 和 FEP 方法 研究 了 其 他 蛋白 质 的 稳定 性 。 
Dang 等 "用 FEP 和 循环 (2. 6. 65) 计 算 了 T4Lyzozyme 酶 Thr157 突变 
Jj Val 和 Ala 的 自由 能 变化 ,计算 结果 重 现 了 实验 结果 ,Thr 突变 为 Val 
后 ,蛋白 质 稳 定性 降低 ,主要 是 由 于 Thr 中 甲 基 占 了 原 有 蛋白质 OH 的 
位 置 ,增加 了 范 德 瓦 耳 斯 排斥 作用 。 
3. 量子 化 学 计算 方法 应 用 
(1) 酶 催化 反应 机 理 研 究 
碳酸 栈 酶 (CA ) 是 一 种 含 锌 金属 酶 ,在 人 体 或 其 他 生物 体 中 催化 CO: 
的 可 逆水 合 反 应 生成 碳酸 根 离子 。 
CO, i (2.6. 67) 
CA 存在 三 种 同 工 酶 一 一 CAI、CAII 和 CAIII, 其 中 人 体 碳酸 栈 酶 II 
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CHCAII) 催 化 活性 最 高 , 它 的 催化 转换 数 为 10;/s。 人 体 CA 的 三 维 结构 
已 被 测定 0 趾 , 它 是 由 260 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 体积 约 为 4.1X4.1X4.7 
nm’ 的 椭 球 体 。CA 活性 部 位 是 一 个 圆锥 体 空 穴 , 宽 约 为 1. 5 nm, RE RES 
为 1.6 nm,Zn2+ 位 于 圆锥 体 的 顶部 ,三 个 组 氨 酸 His94、His96 和 His119 
与 Zn*+ 配 位 键 合 ,溶剂 水 分 子 是 Zn 的 第 四 个 配 体 ( 见 图 2. 6.6)。 活 性 
部 位 被 包含 Thr199,Gin92 和 锌 离子 的 平面 分 成 亲 水 性 区 域 和 朴 水 性 区 
域 两 部 分 。 亲 水 性 区 域 含 有 质子 受 体 His64 和 部 分 有 序 的 水 分 子 , 疏 水 性 
区 域 含 有 Vall43, Trp209, Val121, Phe131 和 Leul41 组 成 的 CO; 结合 
“口袋 ”( 见 图 2. 6. 6)。 

HCAII 存在 于 红细胞 和 人 了 眼 的 睫 状 体 中 ,在 体液 的 分 泌 过 程 中 起 者 
重要 作用 。 这 一 反应 如 失去 平衡 ,会 导致 人 眼中 分 沁 的 液体 增多 , 眼 压 随 
之 增高 ,这 是 青光眼 产生 的 主要 原因 "2 。 因 此 ,CA 催化 CO; 水合 反 应 机 
理 的 理论 研究 ,可 为 设计 高 效 的 CA 抑制 剂 .寻找 治疗 青光眼 疾病 的 药物 


| 246 | Glu 


`H 20 
NC H^ e Thr,;,, 疏水 性 口 ^ 
jd `H 
H' b Val 
Tyr, / $) 
~o H | 
b | i 
i p me res ~H 
p H | 内 部 水 


0. 6nm 


图 2.6.6 AIR CAN 活性 部 位 结构 示意 图 
比较 公认 的 反应 机 理 是 与 Zn*+ 离 子 键 合 的 OH 亲 核 进攻 COz, 其 机 
理 见 图 2. 6. 7. CA 催化 CO; 水 合 反应 的 机 理 分 为 四 步 , 但 对 于 第 三 步 , 即 


82.6 复杂 生物 体系 的 理论 计算 各 药物 设计 y9 


EZnHCO; 的 形成 ,到 底 是 Lipscomb 机 理 ( 图 2. 6.7(B)) 还 是 Lindskog 
机 理 (图 2. 6.7(A)) 存 在 着 分 上野 。 在 Lipscomb 机 理 中 ,EZnOH- 5j CO, 亲 
核反应 之 后 (E55) BRE C 相连 的 两 个 O 原子 之 间 有 一 质子 转移 ,但 Lind- 
skog 机 理 不 存在 上 述 质子 转移 ,而 是 纤 基 OO 〇 原子 直接 与 Zn”* 键 合 .为 了 
更 清楚 地 了 解 CA 催化 CO:; 水 合 反应 的 机 理 , 许 多 化 学 家 用 量子 化 学 方 
法 对 上 述 机 理 进行 了 理论 研究 0 。 


Co 


图 2.6.7 CA fi£ 4E COK RIER E R 

Liang 和 Lipscomb?97?9 H PRDDO 方法 计算 了 CA 催化 COKE 
反应 的 过 程 ,其 结果 倾向 于 Lipscomb 机 理 , 并 得 到 如 下 结论 :EZnOH 亲 
核 进 攻 CO, 生 成 EZnHCO; 的 活化 能 为 0 kJ/mol;EZnCHO; 中 两 个 O 原 
子 间 质子 转移 活化 能 为 148. 81 kJ/mol ,如 果 引 入 一 个 或 两 个 水 分 子 作为 
质子 传递 的 介质 , 则 其 活化 能 分 别 为 14.63 kJ/mol 和 5. 852 kJ/mol; 
Glu106 - Thr199 链 上 的 负电 荷 和 水 分 子 的 电离 作用 使 H:O 取代 HCO; 
的 反应 容易 进行 ;Zn - H:O 与 His64 间 的 质子 转移 降低 Zn - H,O 的 
pK, ,His64 或 其 他 类 似 的 质子 受 体 的 质子 亲 核 性 比 H:O 强 。 

Merz 等 0 运用 AMI 方法 ,对 CA 催化 CO: 水 合 反 应 的 机 理 进 行 了 
详细 的 理论 分 析 , 得 到 了 Lindskog 机 理 的 过 渡 态 ,活化 能 为 54. 76 kJ/ 
mol ;但 他 们 没有 获得 Lipscomb 机 理 的 过 渡 态 ,所 以 没 对 两 种 机 理 的 优 
劣 进行 比较 。Zheng 等 "1 用 ab initio 方法 研究 了 CA 催化 CO,; 水 合 反 应 
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的 机 理 , 并 用 MD -FEP (molecular dynamics free energy perturbation) 
方法 计算 了 环境 对 反应 的 影响 ,他 们 的 计算 结果 倾向 于 Lindsdog 机 理 。 

Jacob 等 "用 ab initio 方法 ,并 用 扩展 基 函 数 计算 了 Lipscomb HL 
和 Lindsdog 机 理 的 活化 能 。 结 果 表 了 明 , 在 SCF 水 平 上 ,Lindsdog 机 理 的 
过 渡 态 比 Lipscomb 机 理 的 过 渡 态 稳定 ,能 量 差 为 209 kJ /mol ,如 考虑 相 
关 能 ,其 能 量 差 为 125. 4 kJ/mol 。 

Sola U H ab initio 方法 研究 了 Lipscomb 机 理 和 Lindskog 机 理 ， 
发 现 气 相 计 算 结 果 倾 向 于 Lindskog 机 理 。 他 们 还 用 自 治 反 应 场 (SCRF) 
方法 计算 了 蛋白 质 残 基 和 溶剂 水 分 子 对 反应 机 理 的 影响 ,计算 结果 表明 ， 
在 Lindskog 机 理 中 ,HO 作为 质子 传递 的 介质 ,可 以 降低 反应 的 活化 能 。 
因此 ,他 们 得 出 结论 :如若 考虑 环境 的 影响 ,两 种 机 理 均 有 可 能 发 生 。 

Krauss 和 Garmer!” J} ab initio 方法 研究 了 电离 度 对 CA 活性 部 位 
配 体 键 合 和 CA 催化 CO; 水 合 反应 的 影响 , 酶 的 活性 部 位 采用 秘 模 型 。 由 
计算 结果 对 Zn 一 OHCO, 重 排 生成 HCO; 提出 了 两 种 机 理 ,一 种 是 CO, 的 
O 原子 进攻 Zn 直接 重 排 生成 ZnHCO; ; 另 一 种 是 在 上 述 重 排 反 应 的 过 
程 中 ,在 HCO; 和 H:O 或 Thr199 之 间 进 行 质子 转移 。 另外, 他们 还 发 现 ， 
活性 部 位 残 基 负离子 的 存在 ,使 得 Zn 一 OH- 进 攻 底 物 痰 基 时 放出 的 热 增 
加 ,并 有 利于 HCO; 的 生成 。 他 们 的 计算 结果 成 功 地 解释 了 组 氨 酸 质子 
NMR 化 学 位 移 随 pH 值 的 变化 以 及 Michaelis - Menten 常数 K。 不 随 
pH 值 变 化 的 实验 现象 。 

许多 化 学 家 还 用 量子 化 学 方法 对 其 他 酶 的 催化 反应 机 理 作 了 理论 计 
ALBUM, 

(2) 多 肽 构象 分 析 

两 氨 酸 二 肽 (Ala:) 长 期 以 来 一 直 是 用 来 研究 蛋白 质 或 多 肽 平衡 构象 
的 一 个 模型 化 合 物 。 虽 然 二 肽 构象 分 析 的 量子 化 学 计算 可 以 追溯 到 好 几 
年 以 前 ,但 只 是 到 了 90 年 代 , 才 用 ab initio 方法 进行 了 Ala: 的 构象 分 析 。 
Head - Gordon 等 CHFV3 - 21G 基 组 计算 结果 表明 ,Ala* 所 对 应 的 低能 
构象 为 C7”(1)、CY(3) .Cs(2) 及 能 量 略 高 的 ar(5)( 见 图 2. 6. 8)。 这 一 等 什 
线 图 显示 了 Ala, ik Ramachandran 图 的 主要 性 质 。 许 多 人 用 ab initio 
对 Ala, 进 行 了 研究 ,并 计算 了 C7—C,,C?—C?7 „CSa B8 fb fg ,结果 
列 于 表 2.6.2. 
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表 2.6.2 用 各 种 量子 化 学 方法 所 计算 的 Alas 构 象 的 相对 能 量 (kJ/mol》 


作者 文献 方法 CF C? C; am 


M —M—ÁMÓ—M e — 


一 一 一 一 -一 一 一 一 一 一 


Hartree - Fock Results 


Gould and Koliman 112 HF/3- 21G 0.0 11.7 4.60 

112 HF/TVVP//6-31G =» * 0.0 12.54 0.84 17.56 
Bohm and Brode 113 HF/DZP 0.0 12.54 2.09 13.38 
Head - Gordon, et al. 111 HF/6-31G * 0.0 10.87 0.84 
Frey, et al. 114 HF/6-31G * * 0. 84 


Estimates of Correlated Energies 


Weiner , et al. 115 HF/4-31G--DC 0.0 9.20 7.94 
Head - Gordon 111 MP2/6 -31-4-G * //HF/6 -31 十 G * 0.0 9.20 4.60 
Frey, et al. 114 MP2/6 -311G * * //HF/6-311G* * 0.0 5. 43 
Frey, et al. 114 MP2/6 -311G * * 0. 0 7. 11 
Gould and Koliman 112 MP2/TZVP//HF/6 -31G * # 0.0 8.78 6.27 16.72 


图 2.6.8 Ala: $2 RE 25 (Ei £X FF] 
(HF/3 - 21G iT RK 45 RR ,C8CD CX (3) Cs (2) aL (C55) 


4. 量子 力学 与 分 子 力 学 相 结 合 的 QM/MM 模型 方法 

Waszkowycz 等 01709 应 用 QM/MM 方法 ,研究 了 磷脂 酶 A 催化 本 
和 酰胺 水 解 的 机 理 。 他 们 应 用 磷脂 酶 A; 的 晶体 结构 ,将 小 分 子 酯 和 酰胺 
氧 负离子 与 酶 活性 部 位 结合 ,向 反应 物 或 生成 物 方 向 改变 C 一 O 键 长 , 然 
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后 用 QM - 31 - 2G 方法 进行 构 型 优化 ,得 到 了 水 解 反应 的 途径 。 如 前 所 
述 , 因 ab initio MO/MM 方法 所 能 计算 的 QM 较 小 ,而 半 经 验 量化 的 计 
算 精 度 可 与 小 基 组 从 头 算法 相 比 ,Field 等 半 经 验 MO 方法 AMI 加 入 到 
MM/MD 程序 CHARMM "P, Brooks 等 6 用 此 方法 研究 了 磷酸 两 糖 异 
构 化 酶 (TIM) 的 催化 反应 ,计算 结果 重 现 了 Knowles 等 "提出 的 反应 
机 理 ,理论 计算 能 较 好 地 解释 实验 现象 。 

5. EVB 模型 

EVB 模型 也 是 一 种 QM/MM 模型 ,是 将 量子 力学 中 的 价 键 理论 与 
分 子 力学 (MM) 或 分 子 动力 学 (MD) 相 结合 的 计算 方法 ,与 MO/MM it 
算 方法 相 比 ,这 一 方法 可 将 计算 结果 与 实验 数据 拟 合 ,调节 参数 ,不 但 可 
以 同 气相 实验 数据 拟 合 ,而 且 也 可 与 溶液 中 的 实验 参数 拟 合 。 这 是 EVB 
理论 的 优点 。 现 EVB 理论 被 广泛 地 应 用 于 生物 大 分 子 , 特 别 是 溶液 中 的 
化 学 反应 和 酶 催化 机 理 的 研究 工作 号。 

在 量子 力学 计算 方法 的 应 用 中 ,我们 已 对 CA 催化 机 理 以 及 QM W 
究 作 了 描述 ,这 里 对 Warshel 等 8' 40 用 下 VB 方法 对 CA 催化 机 理 的 研究 
作 一 介绍 。 

Warshel 等 62 首先 用 SCAAS 模型 在 SPC 水 环境 中 优化 EVB 计算 
HHis(7) 的 参数 ,质子 转移 VB 波 函 数 为 

Y, = (HOH) (OH,), W, = (HO-)(HOH;), (2.6.68) 
通过 计算 得 到 EVB 参数 ,然后 用 上 述 参 数 计算 HCAII 以 Zn 玉 为 中 心 
1.4 纳米 范围 内 残 基 环 境 中 的 H,O 间 质 子 转换 自由 能 变化 。 在 水 溶液 中 
活化 能 和 反应 自由 能 计算 值 均 与 实验 值 相符 合 (AG&. 二 99. 48 kJ/mol, 
AG, 二 89. 45 kJ/mol) ,在 酶 环境 中 ,质子 转移 的 活化 能 为 45. 14 kJ/mol, 
反应 自由 能 为 41. 8 kJ/mol, 也 与 实验 值 一 致 。 他 们 还 用 统计 力学 方法 计 
算 了 质子 转移 的 反应 速率 常数 上 ,k=<*7X104s 一 ,上 述 速率 常数 的 计算 没 
有 考虑 量子 效应 。 但 这 一 计算 值 与 实验 值 相 符 (6.8X10 s )。 

在 计算 CO; 在 酶 催化 下 的 水 化 反应 时 ,Warshel 等 22 "首先 用 在 

水 溶液 中 CO; 水 化 反应 的 实验 值 调节 EVB 参数 ,其 VB 波 函 数 为 

Y, = (HO-)(CO,), Y, = (HOCO,). (2. 6. 69) 
他 们 得 到 了 OH- 亲 核 进攻 COM AEE h, OH 与 CO; 在 水 溶液 中 反应 
的 活化 能 为 49.74 kJ/mol, 反 应 自由 能 为 一 43. 89 kJ/mol, EVB 计算 值 
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与 实验 值 一 致 。 用 水 溶液 中 的 EVB 参数 ,他们 计算 了 酶 催化 下 的 CO; 水 
合 反应 的 自由 能 ,计算 结果 为 亲 核 进攻 的 活化 能 ,在 酶 环境 中 比 在 溶液 中 
降低 了 20. 9 一 25. 08 kJ/mol ,并 且 这 步 反 应 所 放出 的 热量 比 水 溶液 中 的 
3É/^b. AG* 和 AG, 的 计算 值 分 别 为 26. 33 kJ/mol 和 一 20. 06 kJ/mol. 5j 
外 他 们 还 比较 了 过 滤 态 EVB 计算 结果 和 量子 化 学 计算 模型 化 合 物 的 过 
渡 态 结构 ,两 者 的 几何 构 型 非常 相似 。EVB 理论 还 被 用 于 其 他 酶 的 催化 
反应 中 ,如 :溶解 酶 \, 胰 蛋白 酶 和 其 他 丝氨酸 蛋白 酶 “|。 

6. SIBFA 

SIBFA 被 广泛 应 用 于 DNA 5j Zt Vo 8525 & TEE E pU. Gresh 
等 5] 用 SIBFA WRT quU 259) 7 - H RETE D - Asn 衍生 物 与 
DNA 的 作用 方式 ,第 一 种 是 吡啶 并 哇 唑 插 在 d(CpG), fll dCCpAO * d 
CTpGO FI c, 85 Ph dé ntt E 3f uj mk 3m didi fk d (GpCO; fll d .GpT) * d 
(ApC) 序 列 中 。 对 于 第 一 种 模式 ,最 好 的 结合 序列 为 d(ACG)。，d(CGT) 
和 d(ACA)，d(TGT)。 在 这 一 复合 物 中 ,与 吡啶 并 味 唑 相连 的 肽 支 链 几 
平 与 DNA 双 螺 旋 的 轴 平 行 ,D - Asn 与 DNA 形成 二 重 氢 键 (D - Asn 的 
C=0 和 NH,DNA WEBM HNA N,)。 对 于 第 二 种 插入 方式 , 吡 
WE JErRDE ERAS DNA 螺旋 链 , 二 个 烷 基 季 铵 盐 与 3 SIT DEN; 
和 O, 形 成 氢 键 。 肽 链 与 含有 A、G 或 C 的 肽 基 结 合 , 这 一 结合 方式 从 能 量 
上 来 看 与 最 好 的 ( 喀 啶 - 嘲 叭 ) 三 聚 体 相 近 。 根 据 计 算 结果 ,他 们 设计 并 合 
成 了 一 些 类 似 物 ,实验 结果 与 计算 一 致 . 同 时 Gresh 等 研究 了 水 溶性 纺锤 
素 三 正 离 子 了 入 生物 与 B - DNA d(CGCGAATTCGCG ; 各 
d(GCGCAATTGCGC): 的 相互 作用 ,并 根据 计算 结果 成 功 地 合成 了 其 中 
一 些 化 合 物 。Gresh 等 根据 SIBFA 计算 结果 设计 了 Mitoxantone IY fk 
街 生物 。 在 反 转 录 病 毒 (retroviruses) 和 ptoyoonvohrnrd 过 程 中 ,六 聚 核 
PK d(GGCGCC): 以 周期 性 的 方式 转录 激活 序列 。 

最 近 Gresh 对 SIBFA 进行 了 改进 "25 ,使 原来 只 能 进行 DNA - 配 体 
相互 作用 计算 的 SIBFA 能 计算 含 锌 蛋白 质 与 配 体 的 相互 作用 2 。Gresh 
用 改进 的 SIBFA ,计算 了 Zn2+ 与 金属 酶 中 常见 的 配 体 一 一 水 ,羟基 、 羟 甲 
基 、 甲 硫 醇 、 胀 唑 等 组 成 的 配合 物 C2s ,并 与 超 分 子 从 头 计算 结果 呈 ” 比 较 ， 
以 验证 SIBFA 计算 结果 的 可 靠 性 。 然后 计算 嗜 热 菌 蛋白 酶 与 其 抑制 剂 的 
相互 作用 ,得 到 了 较 好 的 结果 。 
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2.6.4 我 们 关于 配 体 - 受 体 相互 作用 和 药物 设计 的 研究 工作 

近年 来 ,我 们 也 开展 了 生物 大 分 子 体 系 及 其 相互 作用 的 理论 计算 和 
基于 受 体 三 维 结构 的 合理 药物 设计 工作 , 现 将 部 分 工作 作 一 简单 介绍 。 

l. 凝血 酶 抑制 剂 与 人 体 a 凝 血 酶 相互 作用 的 理论 研究 

凝血 酶 是 一 种 胰 和 蛋白 丝氨酸 蛋白 酶 ,在 凝血 和 血栓 形成 中 起 着 重要 
作用 59。 在 凝血 过 程 中 ,凝血 酶 催化 血 纤 维 蛋 白 原 水 解 成 血 纤 维 蛋 百 肽 
A 和 B, 血 纤维 蛋白 采 A、B 再 聚合 形成 血栓 。 体 内 凝血 酶 生理 功能 异常 
是 心 脑 血管 的 主要 病因 之 一 .凝血 酶 抑制 剂 可 以 治疗 脑 血 栓 、 心 肌 梗 赛 和 
动脉 粥 样 硬化 等 疾病 ,有 些 凝 血 酶 抑制 剂 还 可 以 作为 抗 炎 药物 和 抗 癌 药 
物 。 但 现 有 的 凝血 酶 抑制 剂 都 是 多 肽 类 化 合 物 ,结构 较为 复杂 ,如 cy- 
clitheonmides A fll B 是 一 个 19 元 环 的 多 肽 ,水 蚂 素 是 65 肽 ,它们 均 难 
以 合成 , 且 存 在 作用 时 间 短 .选择 性 差 等 缺点 。 寻 找 新 的 高 活性 和 长 效 凝 
血 酶 抑制 剂 仍 是 一 个 尚 待 解决 的 问题 "20。 凝 血 酶 的 三 维 结构 已 经 盖 
Bg ,通过 研究 现 有 抑制 剂 与 凝血 酶 的 相互 结合 与 作用 ,特别 是 寻找 其 活性 
构象 和 药 效 基 团 ,有 可 能 设计 出 结构 简化 ,易于 合成 的 新 的 小 分 子 抑制 剂 。 

我 们 用 自 编程 序 BCSPLU9*9U ,根据 人 体 a 凝血 酶 活性 部 位 的 结构 
搜寻 了 磷 酰 化 肽 类 凝血 酶 抑制 剂 D - Aa - Pro - Aa" (图 2. 6.9) 的 活性 构 
象 (图 2. 6. 10) 。 然 后 用 分 子 力 学 方法 优化 了 抑制 剂 -凝血 酶 复合 物 的 结 
构 ( 图 2.6. 11) 。 


R， 


i 
Ha. L. Pa E Á 
O3 e 
R， N CR 
"NH 1 
H 

1. Rı = PhCH;, R2 —H,;, R57 - pentyl (R), R,=Rs= Ph 
2. R= PhCH, R;-— H, R;—z - pentyl (R), R;= R; = Ph 
3. Rn Z PhCH;, R; 4H; R5 —3 - methoxypropyl CR) , R,-Rs—Ph 
4. Ry - Ph;CH, R; *H;, R5—3 - methoxypropyl (R), R,-R;-—Ph 
5. R1 = PhCH; , R: = PhCOO, R32 - pentyl (R), Rı=Rs=Ph 
6. R; = PhCH;, R:=H, R;=n- pentyl CR) , R,— R;—H 
7. R; 2 Ph;CH, R; *H, R;—n - pentyl (R), R,-ZR;-H 
8. RF;  Ph;CH, R; -H; Ri; - penty! (S), R,=Rs=H 


图 2.6.9 磷 酰 化 肽 类 凝血 酶 抑制 剂 
D - Aa - Pro - Aa" 结 构 示 意图 
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图 2.6.10 PARAE BK 2S SE TEL BS 301 59] 98] 8] 355 TE FJ 
象 及 其 在 凝血 酶 活性 部 位 的 鸽 合 


2.6.11 磷 酰 化 肽 类 凝血 酶 抑制 剂 -凝血 酶 复合 物 
分 子 力学 优化 结构 (立体 图 ) 


由 计算 结果 ,我 们 发 现 ,活性 -logfCs 与 抑制 剂 -凝血 酶 的 相互 作用 
能 Eu 有 较 好 的 相关 性 (图 2. 6. 12), 其 回归 方程 为 : 
一 log7Ci = 1. 417 — 0. 035Etu, 
r? = 0.786, F = 14.694, s — 0.746, 
由 抑制 剂 -凝血 酶 复合 物 的 结构 ,我们 得 到 了 磷 酰 化 肽 类 凝血 酶 抑制 
剂 与 凝血 酶 氢 键 相互 作用 的 模式 ,并 根据 这 一 模式 推测 了 磷 酰 化 肽 类 凝 


(2. 6. 70) 
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5. 00 
一 210 一 190 一 170 一 150 ”一 130 


总 相互 作用 能 


图 2. 6. 12 活性 与 相互 作用 能 的 相关 性 
血 酶 抑制 剂 的 抑制 机 理 。 

根据 磷 酰 化 肽 类 凝血 酶 抑制 剂 的 活性 构象 及 其 在 凝血 酶 活性 部 位 的 
迭 合 方式 ,我 们 用 比较 分 子 力 场 分 析 (CoMFA ) 方 法 ,对 这 些 抑 制剂 进行 
了 三 维 定量 构 效 关系 (3D - QSAR ) 分 析 ,得 到 了 较 好 的 3D -QSAR 模 
型 ,其 力 场 分 布 与 凝血 酶 活性 部 位 的 结构 基本 一 致 。 用 类 似 方 法 ,我们 还 
对 二 肽 .三 肽 类 凝血 酶 抑制 剂 R— Pro—Arg—H 与 凝血 酶 的 作用 机 理 进 
行 理论 研究 ,并 进行 了 3D - QSAR 4H Br, 

在 上 述 理论 计算 和 3D -QSAR 的 基础 上 ,我 们 进行 了 新 型 凝血 酶 抑 
制剂 的 设计 工作 ,所 设计 的 分 子 合成 工作 正在 进行 之 中 。 

2. 抗 冶 药 物 - 核 酸 相 互 作用 的 研究 

许多 抗 癌 药物 是 DNA 典 入 剂 ,研究 这 些 嵌 入 剂 与 DNA 的 相互 作 
用 ,能 为 新 型 抗 癌 药 物 的 设计 提供 一 定 的 线索 ,DNA RER AERAR 
作为 抗 癌 药物 设计 的 “ 靶 标 ”?。 近 年 来 ,我 们 在 抗 癌 药 物 - DNA 相互 作用 
理论 计算 的 基础 上 0s,23 ,用 量子 化 学 和 分 子 力学 方法 以 及 多 维 核 磁 共 
振 技 术 , 对 石 蒜 内 铵 及 其 类 似 物 与 DNA 的 相互 作用 进行 了 较为 系统 的 
理论 计算 和 分 子 设计 研究 。 B ARPIERCAT -1840, 图 2. 6. 13) 是 我 所 合成 
的 抗 肿瘤 药物 ,实验 发 现 , 石 藉 内 铵 是 一 种 DNA RAH. 

我 们 选择 了 六 组 双 螺 旋 四 聚 核 苷 酸 d (GCGC),、d (CGCG),、 
d(CATAT)，d(CTATA),、d(GTGT); 和 d (ACAC)d (CCGG) 1E 2 A 35 P3 
ek RIS 4. FI SIBFA Ak T SRI ER-AERCECUE IRR FS PETERET 
它们 之 间 的 相互 作用 能 0。 计算 结果 表明 : 
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2.6.14 石 蒜 内 包 类 似 物 与 宅 聚 核 苷 酸 的 作用 方式 示意 图 


(D AT -1840 可 能 以 A、B 两 种 方式 与 DNA 作用 , 且 以 与 上 下 两 对 
碱 基 平 行 的 方式 插入 两 对 碱 基 之 间 ( 见 图 2.6. 14); 


(2 AT-1840 JERE 3'- 5 )- 叶 叭 的 结合 能 力 要 比 与 噶 哈 (3-5 - 
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KE WE In) t BEJI IR; 

@ 在 上 述 两 种 方式 中 ,化合物 对 dCCGG) 8 Bs E HI 35] P RC UL 
种 碱 基 序 列强 。 

在 上 述 计 算 的 基础 上 ,我 们 又 对 不 同 石 藉 内 铵 类 似 物 ( 见 图 2. 6. 13) 
与 窒 聚 核 苷 酸 的 相互 作用 进行 了 理论 计算 "5 ,结果 表明 : 

(D 这 些 化 合 物 与 d(CCGG ), 的 结合 能 与 其 抗 肿瘤 活性 显著 相关 ,两 
者 基本 平行 ; 

D 各 类 似 物 都 以 “大 沟 方 式 ” 与 d(CCGG); 的 相互 作用 较为 有 利 ; 

© 次 甲 二 氧 基 上 的 所 原子 与 核 苷 酸 上 的 磷酸 氧 原 子 形成 氢 键 , 因 
此 ,如 果 该 五 元 环 受 到 破坏 ,将 降低 化 合 物 与 核酸 的 结合 能 ; 

(D 随 着 C 位 上 的 侧 链 基 团 吸 电子 作用 的 加 强 , 化 合 物 与 核酸 的 作 
用 能 也 随 之 增加 。 

根据 这 些 结论 ,我 们 设计 了 两 种 新 的 AT - 1840 类 似 物 ,它们 与 核 苷 
酸 的 结合 能 明显 强 于 现 有 的 分 子 , 因 此 预见 它们 将 具有 更 强 的 抗 癌 活 性 。 

3. 53x 9]4z- DNA 相互 作用 的 核磁 共振 研究 

对 药物 的 靶 分 子 复 合 物 进行 NMR 研究 ,可 获得 药物 分 子 和 地 分 子 
在 溶液 中 的 构象 ,为 药物 设计 提供 如 下 重要 信息 :通过 复合 物 构象 了 解 药 
物 各 基 团 与 靶 分 子 结合 时 的 空间 位 置 ; 鉴 别 配 基 与 靶 分 子 相 互 作用 的 部 
位 ,区 别 作 用 必需 基 团 ;了 解 药物 与 靶 分 子 作 用 的 新 区 域 。 

根据 药理 研究 和 我 们 的 计算 结果 ,我 们 设计 了 一 个 新 的 寡 聚 核 背 酸 
片段 (CCGTACGG):, 并 采用 液 相合 成 法 合成 。NMR RE Bruker AM - 
400 谱 仪 上 测定 , 取 HDO 溶剂 峰 S=4.85X10 为 图 谱 内 标 , 溶 剂 峰 用 预 
饱和 法 抑制 ,FT 变换 前 经 位 移 正 弦 窗 函数 处 理 , 变 换 后 再 对 称 化 。 用 计 
算 机 辅助 解 谱 技术 ,我 们 从 NMR 测定 的 NOE AR, 48 8 T A a LR 
(CCGTACGG ), 复 合 物 氨 原子 的 距离 限制 ,用 距离 几何 方法 得 到 了 复合 
物 的 初始 结构 ,再 用 分 子 力学 和 分 子 动力 学 对 初始 结构 精确 化 ,得 到 了 复 
合 物 的 三 维 结构 (图 2.6.15) 09, Sc MP f RU BR. 

(D 石 蒜 内 铵 与 d(CCGTACGG), 组 成 2: 1 复合 物 ; 

© d(CCGTACGG);, 为 B-DNA; 

© TARRASA CpC 和 GpG 中 的 CG 之 间 , 这 和 我 们 先 
前 的 理论 计算 预测 一 致 ; 
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图 2.6.15 石 藉 内 铵 和 核酸 复合 物 的 溶液 结构 

@ 维持 复合 物 结构 稳定 的 因素 中 , 季 猴 氮 的 正 电 荷 是 一 个 因素 ,但 
更 重要 的 因素 为 药物 和 DNA. 间 的 范 德 华 相互 作用 和 疏水 相互 作用 。 

根据 以 上 计算 和 实验 结果 以 及 石 藉 内 铵 -(CCGTACGG ): 的 溶液 构 
象 ,我 们 设计 了 一 些 新 的 石 藉 内 贸 类 似 物 ,并 已 完成 部 分 合成 工作 , 现 药 
理 测试 工作 正在 进行 之 中 。 

4. 基于 多 巴 胺 受 体 三 维 结构 模型 的 药物 作用 机 理 研 究 

多 巴 胺 (DA ) 受 体 是 治疗 帕 金 森 氏 症 和 精神 分 裂 症 药物 的 作用 靶 标 。 
采用 基因 克隆 技术 已 识别 至 少 五 种 多 巴 胺 受 体 亚 型 ,分 属于 Di 类 和 D% 
两 个 亚 家 族 。 它 们 都 属于 G 蛋白 偶 联 受 体 超 家 族 , 由 一 条 单 链 跨 膜 7 次 
而 成 , 配 体 结合 部 位 被 认为 在 7 个 跨 膜 a 螺旋 束 之 间 。 四 氢 原 小 辟 碱 类 似 
V (THPB, ,图 2. 6.16) 是 我 所 从 天 然 产 物 中 发 现 的 一 类 新 型 多 巴 胺 受 体 
ER 9838) 099 ,它们 对 脑 内 D1、D; 类 受 体 均 有 亲和力 ,但 优先 作用 于 Di 类 受 
体 。 为 了 设计 出 新 的 作用 更 强 的 药物 ,我 们 采用 分 子 模拟 技术 ,首先 建立 
了 多 巴 胺 D. .D; 类 受 体 的 三 维 结构 模型 ,然后 选择 药理 作用 很 强 的 左旋 
FERE- SPD) 作 为 THPB 的 先导 化 合 物 , 对 其 作用 机 理 及 其 对 各 
亚 型 的 选择 性 进行 了 理论 研究 。 
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CA) (B) 
图 2.6.16 (A)THPB 结构 ; (B)I - SPD 结构 

DO 相互 作用 的 分 子 模拟 研究 

多 巴 胺 受 体 的 三 维 结构 至 今 尚 未 阐明 ,因此 首先 要 用 分 子 模拟 技术 
建立 其 结构 模型 。 然 而 现 有 的 蛋白 质 结构 数据 库 (PDB) 中 缺乏 与 DA ^£ 
体 同 源 的 蛋白 结构 ,这 给 结构 模 建 带 来 了 困难 。 我 们 通过 序列 分 析 ,首先 
以 含 七 个 a 螺旋 的 细菌 视 紫 红 质 的 晶体 结构 2" … 为 模板 ,分 别 建立 起 人 体 
D,、D;: 类 受 体 保守 区 的 结构 。 以 天 然 配 体 DA 对 接 到 其 活性 部 位 进行 相互 
作用 模拟 ,得 到 的 结果 与 定点 突变 实验 一 致 "和 。 这 证 明 保 守 区 的 结构 具 
有 可 靠 性 ,可 用 于 THPB 的 作用 机 理 研 究 。 接 着 在 PDB 库 中 进行 环 区 搜 
寻 , 得 到 了 可 变 区 的 结构 。 可 变 区 的 结构 虽 尚 有 待 证 实 ,但 有 助 于 我 们 对 


图 2.6. 17 质子 化 I- SPD 与 D, 类 受 体 所 形成 的 复合 物 示意 图 
FERET 碳 链 。(A) 从 膜 外 季 直 往 内 看 !(B) 从 膜 侧面 观看 。 
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受 体 整体 结构 的 理解 。 使 用 分 子 力学 进行 结构 优化 以 后 ,将 1-SPD 分 别 
对 接 到 D,、D; 类 受 体 的 活性 部 位 ,经 过 手工 调整 及 结构 优化 ,得 到 了 工 - 
SPD 与 受 体 的 相互 作用 模型 。 由 于 配 体 在 体液 环境 中 易 质 子 化 ,因此 也 
建立 了 质子 化 I- SPD 与 受 体 的 相互 作用 模型 (图 2. 6.17,2. 6.18, 表 
2. 6. 3), 


2.63 了 配 体 - 受 体 相互 作用 能 (kJ/mol) 


总 能 基 立体 能 ”静电 能 


— 507. 907 —501.533 | —6.374 | —374.277 一 360.575 — 13.702 
质子 化 I1-SPD| —641.943  —490.280 -—151.663| 一 510. 695 — 389.099 --124. 953 


我 们 从 上 述 相 互 作用 模型 中 发 现 ,I1 - SPD 及 THPB 中 质子 化 N 5 
受 体 TM3 中 Asp 残 基 形 成 静电 与 氢 键 作用 ,D 环 上 二 取代 基 分 别 与 受 
i$ TM5 上 两 个 Ser 残 基 形 成 氢 键 作用 ,芳香 环 与 周围 几 个 芳香 残 基 形成 
n- x 相互 作用 ,所 有 这 些 相互 作用 使 得 I-SPD 及 THPB 对 DA 受 体 具 
有 较 高 的 亲和力 ,从 而 具有 较 强 的 药 效 。 从 表 2. 6. 3 中 可 以 看 出 ,D1 与 D; 
类 受 体 的 主要 差别 表现 在 立体 作用 能 上 ,Di 类 受 体 中 围绕 配 体 的 芳香 环 
较 多 ,因而 与 THPB 类 化 合 物 作 用 时 具有 更 低 的 立体 作用 能 ,从 而 两 者 
之 间 具 有 更 高 的 亲和力 。 

(2) 相互 作用 的 量子 化 学 研究 

为 了 深入 研究 其 作用 机 理 , 我 们 对 配 体 及 受 体 分 别 进 行 了 量子 化 学 
计算 。 使 用 半 经 验 量子 化 学 AM1 法 计算 30 个 THPB 左旋 体 及 其 质子 化 
结构 ,发现 所 有 THPB 质子 化 前 后 的 HOMO 轨道 均 位 于 D 环 ,LUMO 
轨道 质子 化 前 位 于 A 环 、 质 子 化 后 位 于 N 原子 并 有 小 部 分 位 于 A RE, 
H HOMO 轨道 能 与 活性 呈正 比例 趋势 。 在 上 述 相 互 作用 模型 基础 上 , 抽 
提出 Di、D; 类 受 体 的 活性 部 位 (图 2. 6. 18 所 示 ), 使 用 PM3 法 进行 半 经 
验 计 算 。 结 果 表 明 ,HOMO 轨道 位 于 Di 类 的 Asp103(D: 类 的 Asp114) 
E, LUMO 轨道 位 于 D, 类 的 Ser202 及 Phe203 (D, 2$ f] Ser197 及 
Phe198) 上 , 受 体 配 体 的 前 线 轨道 正好 匹配 。 由 前 线 轨道 理论 可 知 , 配 体 
的 D 环 电子 转 移 到 受 体 芳香 环 上 形成 x - x 相互 作用 ,该 作用 对 分 子 识 
别 起 重要 作用 , 配 体 的 LUMO 与 受 体 的 HOMO 间 产 生 强 的 静电 与 氢 键 
作用 。 同时 对 同一 配 体 而 言 ,HOMO 能 量 一 定 ，D; 类 具有 更 低 的 LUMO 


112 第 2 章 IHNUSEV XT 


2.6.18 质子 化 I-SPD 与 Di( 上 )、D:( 下 ) 类 
受 体 活性 部 位 相互 作用 模式 


As 复杂 生物 体系 的 理论 计算 和 药物 设计 mB 
能 量 ( 较 D; 类 低 0. 399 7 eV Bf 38. 567 3 kJ/moD ,因而 D, 类 更 易 接 受 电 
子 , 这 可 能 是 THPB 优先 作用 于 D, 类 的 原因 。 

基于 上 述 理论 研究 ,我 们 提出 如 下 作用 机 理 :THPBs 5 DA 受 体 的 
相互 作用 可 分 为 两 步 进 行 , 首 先进 行 分 子 识 别 , 即 由 于 静电 取向 作用 使 得 
配 体 与 受 体 的 前 线 轨道 匹配 ;然后 发 生 电 荷 迁 移 及 其 他 相互 作用 , 即 D 
环 与 芳香 残 基 的 r-r 相 互 作 用 ,质子 化 N 与 Asp 残 基 之 间 的 静电 与 氢 
键 作 用 ,D 环 上 二 个 取代 基 与 二 个 Ser 残 基 之 间 的 氢 键 作用 。 由 于 D% 
受 体 更 易 接 受 电子 ,因而 其 r-r 相 互 作 用 更 强 ,使 得 THPBs 与 之 优先 作 
用 。 
2.6.5 展望 

1]， 理 论 计算 方法 

从 上 面 的 讨论 可 以 看 出 ,每 一 种 方法 都 有 其 一 定 的 应 用 范围 ,并 且 要 
研究 某 一 生物 体系 , 仅 用 一 种 方法 往往 是 不 够 的 ,而 必须 联合 使 用 几 种 方 
法 。 理 论 计算 已 成 为 现代 生命 科学 研究 中 不 可 缺少 的 一 部 分 。 

(1) 大 体系 量子 化 学 计算 

过 去 由 于 计算 条 件 和 计算 方法 的 限制 ,量子 化 学 所 能 计算 的 体系 较 
小 ,现在 由 于 计算 条 件 的 改善 ,已 可 计算 较 大 体系 的 分 子 , 其 中 酶 催化 机 
理 的 研究 是 一 个 热点 。 酶 催化 反应 的 QM 研究 关键 要 选 好 模型 化 合 物 ， 
在 选 模型 化 合 物 时 要 尽量 接近 天 然 酶 活性 中 心 的 真实 结构 ,并 加 入 环境 
的 影响 ,向 超 分 子 量 子 化 学 计算 发 展 。 

密度 泛 函 理论 可 以 计算 的 体系 比 ab initio 大 ,目前 在 材料 分 子 的 计 
算 中 应 用 较 广 ,但 在 生物 学 中 的 应 用 还 刚刚 开始 ;同样 ab initio RESET 
算 的 体系 更 大 ,目前 也 只 适合 于 对 称 性 高 的 材料 分 子 ,由 于 生物 分 子 的 柔 
性 通常 很 大 ,ab initio 春 势 法 在 生物 学 中 的 应 用 还 不 广 ,但 这 一 方法 今后 
可 能 会 更 多 地 应 用 于 生物 分 子 的 计算 。 

(2) QM/MM 结合 的 方法 

QM/MM 相 结合 的 方法 是 目前 理论 计算 的 又 一 热点 。 在 生物 大 分 子 
的 应 用 中 较为 成 功 , 但 其 中 QM 所 能 计算 的 区 域 还 较 小 ,大 多 数 QM 
MM 方法 是 MO/MM 或 VB/MM 模型 。 DFT/MM 计算 方法 还 未 见报 
道 。 从 理论 上 来 说 ,DFTVMM ,ab initio 者 势 法 /MM 都 是 可 行 的 ,但 现在 
计算 方法 还 是 一 个 空白 。VB/MM Gk EVB) 要 优化 参数 和 选择 重要 的 共 
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振 结 构 , 全 VB 计算 目前 还 不 可 能 。 许 多 人 都 在 做 VB 与 MO 统一 的 工 
VE ,如 能 成 功 ,将 是 很 有 意义 的 。 

(3) 溶剂 效应 

溶剂 效应 研究 中 现 有 的 模型 还 不 够 精确 ,发 展 深 剂 效 应 的 模型 是 一 
个 可 研究 的 领域 . 另外 , 现 有 的 MM、MD.、FEP 的 力 场 参数 都 由 气态 分 子 
发 展 起 来 ,直接 应 用 于 溶液 中 分 子 这 样 的 近似 计算 ,都 会 带 来 较 大 的 ,其 
至 很 大 的 误差 ,因此 有 必要 发 展 溶液 中 的 分 子 力 场 参 数 。 

(D. 并 行 算法 的 应 用 

随 着 并 行 计算 机 在 我 国 的 引进 ,发 展 生物 大 分 子 理论 计算 的 并 行 算 
法 是 一 项 有 意义 的 工作 ,同时 ,将 几 台 单 CPU 的 工作 站 联 在 一 起 也 可 实 
现 并 行 算法 ,这 样 就 可 以 在 较 短 的 时 间 内 实现 大 体系 高 精度 的 计算 。 

2， 应 用 研究 

(1) 酶 抑制 剂 和 受 体 调控 剂 的 研究 

许多 和 蛋白质 是 催化 体内 某 一 生化 反应 的 酶 ,或 是 小 分 子 配 体 作 用 的 
受 体 。 这 些 酶 的 抑制 剂 与 受 体 调控 剂 ( 阻 断 剂 或 激动 剂 ) 往 往 可 能 成 为 很 
有 价值 的 药物 。 从 酶 和 受 体 的 三 维 结构 出 发 ,根据 配 体 小 分 子 与 受 体 
( 酶 ) 活 性 部 位 在 空间 与 化 学 上 相互 匹配 及 互补 的 原则 ,采用 三 维 结构 数 
据 库 搜 寻 和 药物 从 头 设 计 方 法 ,可 以 发 展 新 的 酶 抑制 剂 或 受 体 调控 剂 , 

(2) 离子 通道 抑制 剂 研究 

人 体内 存在 多 种 由 蛋白 质 分 子 构成 的 离子 通道 ,它们 类 似 于 活化 酶 ， 
参与 调节 多 种 生理 功能 。 钾 、 钙 、 钠 等 离子 的 选择 性 通 透 与 心 . 脑 血管 与 神 
经 等 系统 的 功能 有 密切 关系 。 因 此 ,离子 通道 的 调控 剂 是 一 类 重要 药物 ， 
例如 钠 通 道 阻 滞 剂 利多 卡 因 是 局 麻 和 抗 心 律 失常 药物 ; 钙 通 道 阻 滞 剂 硝 
茶 啶 . 维 拉 帕 米 及 地 尔 硫 卓 是 抗 高 血压 、 心 律 失常 和 心绞痛 的 有 效 药物 ; 
钾 通道 启 开 剂 pinacidil 和 lemakalim 已 试 作 降 压 药 ; 钾 通 道 阻 沾 剂 
dotalol 和 UK68798 等 则 具有 TII 类 抗 心 律 失常 作用 。 通 过 研究 构成 离子 
通道 的 蛋白 质 分 子 的 结构 与 功能 ,有 可 能 设计 出 新 的 离子 通道 调节 剂 药 
物 , 国 外 已 有 一 些 实验 室 根据 离子 通道 的 三 维 结构 ,研究 离子 选择 性 通 透 
的 机 理 , 但 国内 这 方面 研究 尚未 见 开展 ,应 子 加强。 

(3 与 基因 有 关 的 药物 设计 研究 

人 类 许多 疾病 与 基因 异常 密切 相关 . 现 已 发 现 的 癌 基 因 有 100 多 个 ， 
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已 分 离 和 肯定 的 抑 癌 基因 也 有 10 个 左右 。 这 方面 的 研究 已 引起 国内 外 的 
广泛 关注 。 绰 白质 结构 基础 上 的 药物 分 子 设计 可 以 在 这 一 研究 领域 中 发 
挥 重要 作用 。 

抑 况 基因 P53 是 近 几 年 来 癌 基 因 和 抑 癌 基因 研究 的 热点 , 它 的 突变 
在 人 类 肿瘤 中 最 常见 。 据 报道 ,半数 以 上 的 结肠 癌 、 乳 腺 癌 、 肺 癌 等 均 有 
P53 基因 的 突变 和 缺失 。 突 变 后 的 P53 不 仅 丧 失 抑 瘤 活性 ,反而 具有 促进 
肿瘤 向 恶性 转化 的 活性 ,也 就 是 P53 由 换 瘤 基因 转变 为 癌 基 因 。 医 学 界 
已 经 提出 :如 能 针对 突变 后 的 P53 基因 设计 相应 的 阻 断 剂 , 即 可 过 制 其 
作为 癌 基 因 的 作用 。Science 已 经 报道 了 P53 的 三 维 结构 测定 结果 ,为 设 
计 这 类 阻 断 剂 提供 了 非常 好 的 条 件 。 因 此 这 是 一 个 非常 值得 注意 的 研究 
VERS, 

(4) 受 体 生 物 大 分 子 结构 测定 及 基于 结构 的 药物 设计 

进行 新 型 .高效 .长 效 和 无 副作用 的 抗 生 育 药 物 的 计算 机 辅助 设计 ， 
具有 重要 的 意义 。 通 过 克隆 .蛋白质 表 达 等 生物 技术 ,分 离 纯 化 消 体 激素 
受 体 ,然后 用 结构 测定 技术 (X 衍射 和 MD -NMR 等 方法 ?结合 计算 机 辅 
助 结构 解 析 方法 ,可 以 测定 当 体 激素 受 体 亚 型 的 三 维 结构 。 在 此 基础 上 用 
CADD 方法 设计 新 型 的 抗 生 育 药 物 。 
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本 世纪 自然 科学 最 伟大 的 事件 之 一 是 物理 学 与 生物 学 结合 而 产生 的 
分 子 生 物 学 。 它 的 标志 是 :GDX 射线 晶体 学 导致 DNA 分 子 双 螺 旋 结 构 的 
发 现 , 从 而 商定 了 生命 遗传 的 物理 基础 ;四 蛋白质 折 县 与 生命 运动 关系 的 
发 现 , 从 而 商定 了 生命 活动 的 物理 基础 。 遗 传 信息 存储 在 核酸 中 ,表达 为 
蛋白 质 的 一 级 氨基 酸 序列 ,在 合成 后 ,蛋白 质 便 自发 折合 成 一 个 精确 的 三 
级 结构 。 只 有 在 折 个 过 程 完成 后 蛋白 质 才 能 执行 各 种 各 样 的 功能 ,如 众 
化 .调控 ,化 学 输 运 ,流动 和 结构 支持 等 功能 。1959 年 的 诺 贝 尔 奖 获得 者 
Anfinsen 证 实 蛋 白质 一 级 结构 (氨基 酸 序列 ) 唯 一 地 决定 它 的 三 级 结构 
(三 维 构象 ):“ 所 有 确定 折 释 过 程 及 结果 的 信息 均 包含 在 氨基 酸 序 列 中 。” 
人 们 把 “和 蛋白质 氨 基 酸 序列 决定 其 自然 结构 ” 称 为 生命 的 第 二 密码 
CDNA 序列 决定 氨基 酸 序列 ? 称 为 生命 的 第 一 密码 )。 老 能 破译 此 密码 ， 
则 现今 的 生物 工程 将 出 现 空前 突破 。 人 们 将 能 按照 需要 设计 办 新 的 生化 
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催化 剂 .生理 传感器 、 多 肽 药物 .光化学 能 转换 器 、. 光 机 械 能 转换 器 以 及 纳 
米 尺 度 上 的 能 量 和 信息 存储 。 

按照 蛋白 质 折 辣 的 热力 学 假设 ,完全 折合 的 蛋白 质 应 处 于 其 自 
由 能 全 局 最 小 的 状态 。 这 一 假设 曾经 激励 过 许多 一 流 的 理论 家 ,但 
是 至 今 构造 的 经 验 自 由 能 势 函 数 的 精度 还 不 足以 用 于 预测 溶液 中 
的 蛋白 质 结构 ,当然 巨大 计算 量 和 多 重 极 小 问题 也 是 严重 的 理论 障 
碍 。 自 然 折 登 的 蛋白 质 处 在 亚 稳 态 , 其 折 花 态 和 伸展 态 间 的 自由 能 
纯 差 是 个 小 项 (21 — 42 kJ/moD ,只 有 高 度 精确 的 自由 能 势 函 数 才能 
辨别 预测 结构 的 真 伪 。 例 如 ,图 2.7.1 把 113 ^j 5k 3 B5) hc 35] f £E REI 
(由 4 个 a 螺旋 组 成 ) 和 免疫 球 蛋 白 的 变 域 (由 8 折合 组 成 ) 互 换 侧 
链 , 结 果 发 现 由 目前 的 经 验 势 函 数 决 定 的 能 量 与 自然 蛋白 的 能 量 相 
差 并 不 明显 , 真 假 难 于 辨认 。 


图 2.7.1 
(A) 由 四 螺旋 束 构成 的 是 蚜 血 红 蛋 日 ; 
(B) 主 要 由 有 折 登 组 成 的 免疫 球 蛋白 变 区 。 
目前 ,蛋白 质 三 级 结构 预测 唯一 可 行 的 方法 是 蛋白 质 的 同 源 模 建 ,也 
就 是 从 目标 序列 的 同 源 结构 来 推断 目标 结构 。 它 的 直觉 想法 是 同 源 重 日 
质 的 结构 常常 是 相似 的 。 如 果 知 道 了 一 个 或 几 个 同 源 蛋白 质 的 三 级 结构 ， 
把 它们 作为 模板 ,可 以 推算 出 序列 已 知 而 结构 未 知 的 目标 蛋白 质 的 结构 。 
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历史 上 第 一 个 成 功 的 例子 是 Browne 等 人 (1969 年 ) 根 据 同 源 溶菌 酶 ( 鸡 
卵 清 的 ) 结 构 模 建 牛 的 a 乳 清 和 蛋白 的 三 级 结构 。20 年 之 后 ,Achasya 得 到 
高 分 辨 (0.18 nm) ff] a 乳 清 蛋白 的 晶体 结构 ,经 比较 上 后 发 现 , 除 了 CC 端 
稍 有 偏差 外 ,Browne 的 模 建 结构 是 正确 的 。 
2.7.1 同 源 模 建 的 前 途 和 问题 
图 2. 7. 2 表示 到 1994 年 止 测定 蛋白 质 序列 和 结构 的 逐年 增长 的 势 
头 。 事 实 上 根据 目前 的 报道 ,蛋白 质 序列 的 数目 已 超过 50000 ,而 晶体 结 
构 已 超过 3000。 根 据 同 源 分 析 , 基 因 组 计划 中 待 测 序列 的 三 分 之 一 是 与 
已 测 的 序列 同 源 相关 的 ,而 至 少 四 分 之 一 的 已 测 和 绰 白 质 序 列 可 在 目前 的 
PDB( 和 蛋白 质 结 构 库 ) 中 找到 同 源 序列 .由 此 , 按 目前 已 知 的 120 个 同 源 族 
计算 , 则 自然 界 实际 存在 的 同 源 蛋 白族 数目 约 是 1500。 因 为 这 里 的 分 类 
延 用 了 序列 比较 方法 ,其 灵敏 度 限 于 序列 同 源 性 30% 以 上 ,而 事实 上 低 
序列 同 源 性 可 能 有 高 的 结构 同 源 性 ,例如 硫 -磷酸 盐 结合 蛋白 、 铁 传递 恒 
白 和 胆 色 素 原 脱氧 酶 之 间 没 有 明显 的 序列 同 源 ,但 有 相似 的 双 叶 阴离子 
结合 结构 .还 有 像 Rossmann HÆ ap 桶 (TIM 桶 ,如 磷酸 丙 糖 异 构 酶 )、B 
薄 卷 饼 , 四 螺旋 束 以 及 B 免疫 球 蛋白 ,也 常常 出 现在 许多 不 同 的 蛋白 质 
结构 中 。 这 样 ,经 过 折算 ,估计 自然 界 中 的 同 源 蛋 白族 数 约 是 1 000。 按照 
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图 2.7.2 É 1987 年 以 来 测定 蛋白 质 序列 和 结构 数目 的 增长 情况 


(8] El Critical Reviews in Biochemistry and Molecular Biology, 1995,30(1) : 1) 
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目前 X 射线 结晶 图 技术 ,核酸 共振 技术 ,特别 是 X 射线 同步 光源 技术 的 
迅猛 发 展 态 势 , 完 全 有 可 能 在 下 世纪 初 人 类 基因 组 DNA 测序 完成 的 同 
时 ,利用 不 断 改 进 的 同 源 结构 预测 方案 把 所 有 的 自然 蛋 日 质 结构 在 原子 
分 辩 水 平 上 描绘 出 来 。 人 类 将 进入 认识 和 驾驭 生命 世界 的 时 代 。 

那么 , 同 源 蛋 白 的 结构 预测 (或 蛋白 质 的 同 源 模 建 ) 已 经 发 展 到 什么 
水 平 呢 ? 这 要 从 “何谓 同 源 蛋 白质 ?说 起 。“ 同 源 ? 是 进化 论 中 的 名 词 , 原 指 
两 个 或 两 个 以 上 由 同一 祖先 蛋白 质 趋 异 进化 而 来 的 蛋白 质 。 经 典 的 进化 
学 家 检测 同 源 性 常 从 形态 分 类 着 手 ,而 生物 化 学 家 常 从 种 族 和 功能 方面 
来 考虑 ,因此 常 把 蛋白 质 序列 的 相似 性 作为 同 源 性 的 度量 。 现 已 明日 这 是 
两 个 既 有 联系 又 有 区 别 的 概念 ,因为 会 发 现 序列 很 不 相似 的 两 种 蛋 日 仍 
属 同一 同 源 族 ,例如 细菌 丝氨酸 蛋白 酶 与 哺乳 类 动物 丝氨酸 蛋白 酶 .这 表 
Bj ,在 进化 历程 中 结构 的 保守 性 要 比 序列 的 保守 性 强 。70 年 代 结 构 生 物 
学 家 Rossmann 等 人 提出 结构 同 源 性 概念 ,认为 可 用 三 级 结构 的 相似 性 
来 鉴别 同 源 性 ,这 确实 是 一 个 好 主意 ,但 接着 出 现 了 许多 复杂 的 现象 。 顶 
草 杆 菌 蛋 白 酶 与 丝氨酸 蛋白 酶 虽然 整体 折 秋 与 序列 各 异 ,但 均 能 水 解 肘 
链 , 活 性 部 位 相似 , 均 有 三 联 体 H-S-D。 肌 动 蛋 白 、 热 休克 和 蛋白 和 己 糖 
激酶 在 序列 上 约 有 10% 的 序列 相似 性 ,整体 几何 上 偏差 亦 大 ,但 具有 相 
似 的 折合 拓扑 , 且 具 有 相同 的 ATP 结合 位 点 。 更 有 趣 的 是 ,扁桃 酸 消 放 
酶 和 粘液 内 栈 化 酶 在 芳香 族 酸 降 解 代 谢 中 是 在 不 同 反应 步骤 上 众 化 ,机 
制 也 不 一 样 ,但 是 结构 很 相似 ,序列 很 不 相似 (图 2. 7. D. 

这 些 现象 说 明了 :序列 ,结构 和 功能 之 间 的 定性 和 定量 关系 还 不 清 
楚 。 人 名 序列 相似 性 与 结构 相似 性 的 关系 是 非 线 性 的 :序列 很 相似 ,结构 会 
相似 ;序列 不 相似 ,结构 可 能 会 很 相似 。@ 结 构 很 相似 ,序列 可 能 很 不 相 
似 , 合 结构 相似 要 达到 足够 程度 ,才能 有 功能 相似 。@ 结 构 整 体 上 不 相似 ， 
但 若 有 相似 的 功能 Motif( 序 列 上 或 结构 的 特征 片段 ) ,还 可 能 有 相似 的 
功能 。 上 面 讲 到 的 枯草 杆菌 蛋白 酶 和 丝氨酸 蛋白 酶 的 例子 常 称 为 趋 问 进 
化 。 它 们 并 不 来 自 同 一 祖先 ,在 进化 过 程 中 两 者 的 局 部 关联 结构 日 趋 接 
近 , 导 致 具有 类 似 的 功能 。 趋 异 进化 和 趋同 进化 在 技术 操作 上 是 难于 区 别 
的 . 有 人 建议 用 “比较 模 建 ”代替 “ 同 源 模 建 >。 但 由 于 历史 缘由 ,目前 大 多 
仍 沿用 “ 同 源 模 建 ”这 个 名 称 。 

日 前 “ 辣 源 模 建 ” 的 方案 基本 上 有 两 大 类 。 一 类 是 基于 分 段 移植 , 即 
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图 2.7.3 扁桃 酸 消 旋 酶 与 粘液 内 酯 化 酶 的 结构 登 加 

把 已 知 同 源 结构 的 等 价 片段 上 的 局 部 主 链 和 侧 链 结 构 移 植 到 目标 组 日 的 
序列 上 。 另 一 类 是 基于 距离 约束 , 即 把 同 源 结构 中 等 价位 置 上 的 距离 约束 
外 推 到 目标 蛋白 的 序列 上 ,再 按 距 离 几 何 求 定 目标 蛋白 的 原子 坐标 。 当 目 
标 蛋 白 和 同 源 蛋白 的 序列 同 源 性 大 于 30 96 ,这 两 种 方案 都 能 在 原子 分 辩 
精度 上 模 建 或 预测 目标 蛋白 的 三 级 结构 。 现 在 的 问题 是 ,如 何在 远 缘 同 源 
(序列 同 源 性 低 于 30%) 时 , 仍 达 到 原子 分 辨 的 预测 精度 。 
2.7.2 我 们 的 模 建 方案 :PMODELING 

通常 的 第 一 类 模 建 方案 可 用 图 2.7. 4 RR. 

设 有 一 目标 蛋白 序列 , 同 源 模 建 它 的 三 级 结构 ,其 步骤 如 下 : 

D 从 数据 库 搜索 同 源 参 考 蛋 白 ，; 

e 从 同 源 参 考 蛋 白 的 结构 信息 确定 它们 的 结构 保守 区 (SCR ); 

© 从 同 源 结构 的 SCR 确定 目标 序列 SCR; 

D 在 目标 序列 SCR 上 构建 主 链 ; 

© 用 同 源 结构 或 构象 搜索 方法 构建 目标 蛋白 的 结构 可 变 区 ; 

© 由 以 上 求 得 的 目标 蛋白 的 C' 原子 坐标 寻求 目标 主 链 的 所 有 其 他 
重 、 轻 原子 的 坐标 ,并 完成 侧 链 安装 ， 
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2.7.4 蛋白 质 的 同 源 模 建 
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D 结构 优化 和 评估 。 

目前 已 经 商品 化 的 模块 软件 有 HOMOLOGY 和 CONSENSUS 
(Biosym 公司 ) ,COMPOSER (Tripos 公司 )。 我 们 对 “ 同 源 模 建 ”的 所 有 
模块 作 了 物理 和 数学 的 详细 研究 后 "~ 引 , 已 经 整合 成 蛋白 质 结构 模 建 软 
件 系统 PMODELING。 图 2.7. 5 展示 PMODELING 软件 系统 的 方 框 流 
f. 


开始 
O Cea 
O Lemeeem | 2 
O Camme |] os 


mm 一 
i ———— oo i 


; 4 | 模 建 目标 蛋白 的 结构 保守 区 | 


;5 ”| 同 源 延 拓 上 -一 一"| 目标 蛋白 环 区 的 搜索 与 选择 |; 6 | 


结束 
图 2.7.5 有 蛋白质 三 级 结构 模 建 系统 的 PMODELING 流程 图 


2.7.3 蛋白质 主 链 的 模 建 

无 论 从 图 2.7.4 或 图 2. 7. 5 都 可 以 感觉 到 ,蛋白 质 结构 的 同 源 模 建 
系统 是 规模 不 小 的 软件 工程 ,在 软件 大 国美 国 ,也 要 7 个 人 搞 上 5 年 才能 
推出 商品 软件 。 我 们 起 初 在 386 微机 上 设计 ,后 来 总 算 在 “863” 支 持 下 有 
一 台 SGI(R3000) 图 形 工 作 站 ,先后 有 六 七 个 人 花 了 4 年 半 时 间 , 现 已 整 
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合成 可 供 实验 室 使 用 的 软件 系统 。 它 是 我 国 第 一 个 完全 自行 设计 和 研制 
的 和 蛋白质 结 构 同 源 模 建 的 软件 系统 。 这 个 系统 有 三 大 部 分 , 共 ?7 个 模块 组 
成 。 这 三 大 部 分 是 : 主 链 模 建 、. 侧 链 安装 和 结构 评估 。 在 主 链 模 建部 分 要 
做 的 事情 是 :中 根 据 手头 的 序列 ,要 搜索 到 同 源 和 蛋白 的 结构 ,作为 构建 目 
标 结 构 的 模板 。 凶 把 这 些 结构 体 比 较 分 析 CH T HX RC «structural align- 
ment) ,以便 确定 这 些 模 板 蛋白 组 分 氨基 酸 顺 序 间 的 拓扑 等 价 关 系 , 从 而 
把 同 源 结构 域 划分 成 结构 保守 区 (SCR) 和 结构 可 变 区 (SVR)。@ 运 用 序 
列 -结构 比较 把 @@ 中 确定 的 拓扑 等 价 关系 投影 到 目标 序列 上 。@ 通 过 模板 
结构 的 SCR 和 目标 序列 的 SCR 之 间 的 对 应 关系 设法 用 模板 蛋白 SCR 
C* 原子 坐标 来 确定 目标 序列 SCR 上 的 C 原子 坐标 。@@ 按 同 源 移植 和 构 
象 搜 索 方法 构建 目标 蛋白 的 SVR C^ 原子 坐标 。@@ 从 这 些 已 求 定 的 C 原 
子 坐 标 采 用 自 协 几 何 约束 条 件 , 把 目标 主 链 的 其 他 原子 ,如 N\O\C H H 
的 坐标 也 求 导 出 来 .这 里 不 仅 涉及 到 物理 和 数学 上 的 深层 问题 ,而 且 还 涉 
及 到 若干 计算 复杂 性 问题 "*。 

这 里 有 两 个 理论 方法 问题 ;蛋白 质 间 的 序列 和 /或 结构 分 析 。@ 目 
标 蛋 白质 的 SVR 上 模 建 问题 .问题 @ 是 日 前 蛋白 质 工 程 中 最 有 挑战 性 的 
问题 。 目 前 以 郑 强 提出 的 标 度 松弛 多 拷贝 解 案 为 最 佳 " ,但 还 有 竺 系统 
地 应 用 到 模 建 问题 中 ,我 们 也 提出 了 一 种 解 案 , 见 文献 [13]。 又 因为 图 
2. 7. 5 中 的 模块 1.2、3 都 基于 问题 @ 的 解决 ,所 以 在 此 仅 谈 中 的 理论 问 
题 。 

既然 同 源 模 建 基于 结构 相似 性 ,那么 ,蛋白 质 间 的 序列 和 /或 结构 比 
较 就 成 为 自然 的 着 手 方 法 。 这 并 不 是 一 件 容易 的 事情 ,例如 图 2. 7. 6, 有 
两 根 折线 ,彼此 的 结 点 数 不 等 。 我 们 如 何 找到 最 多 的 等 价 ( 或 对 应 ) 结 点 ， 
而 使 在 等 价 集 上 两 根 折 线 之 间 的 根 均 方 距 离 偏 差 达到 极 小 。 

1， 字符 之 间 的 比较 

设 有 两 个 字符 串 

A 一 alias *** ams 

B =b,b; ** bn, 
它们 可 以 是 DNA 序列 (由 A、T、G.、C 四 种 核 苷 酸 写成 ), 也 可 以 是 氨基 酸 
序列 (由 20 种 天 然 氨 基 酸 写成 ), 像 
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2.7.6 两 条 空间 曲线 的 比较 
b b — bh b 一 
称 为 字符 串 aiazasasas 与 字符 串 bib;b.b, 间 一 种 联 配 关系 。 像 al 对 应 b 
的 关系 称 为 置换 ,a; 与 空缺 “一 ”的 对 应 关系 称 为 删 去 突变 ,而 空缺 一 ” 
与 b, 的 对 应 关系 称 为 插入 突变 。 这 三 种 突变 是 生物 大 分 子 进化 中 最 主要 
的 点 突变 。 如 果 我 们 已 经 知道 这 三 种 序列 之 间 突 变 的 计量 分 数 , 就 要 问 如 
何 找到 一 种 4 序列 突变 到 B. 序列 的 最 佳 方式 ( 即 找到 4 序列 与 B 序列 
的 联 配 ) 使 得 整个 突变 的 计量 分 数 达 到 最 大 .数学 家 证 明 , 当 m、n 都 超过 
100 时 ,这 种 可 能 联 配 方式 的 总 数 是 个 天 文 数字 ,因此 无 法 用 穷 举 法 找到 
最 佳 联 配 。 然 而 数学 家 们 已 经 找到 一 种 方案 , 即 动态 规划 的 和 登 代 格式 : 
M,,,-1 S, 
M; ;=max max (M.-,,,—W Ge 8.2), (2,7, 1) 
max (M,,,-,—Z (1,32) 

其 中 M,,, 表 示 子 序列 maz…a, 与 子 序列 bb,…b; 的 最 佳 联 配 分 数 ,S;,; 表 
示 a; 置换 成 5b; 的 分 数 。(2. 7.1) 表 示 , 若 知道 了 (zj 以 前 的 子 序 列 aiaz 
a; FII 六 22…b-; 的 最 佳 联 配 , 则 在 人 G, 力 时 最 佳 联 配 是 下 列 三 种 可 
能 方式 中 最 好 的 一 种 ; 
第 一 种 可 能 (置换 ) | 第 二 种 可 能 (4 个 删 去 ) | 第 三 种 可 能 (个 插入 ) 


de | a, api E E T dd rt” EE 


b; ab; ep; e — eb, bia rnb; 
在 第 二 种 和 第 三 种 可 能 方式 中 ,相应 的 空缺 罚 分 ( 即 减 少 相似 分 数 ) 是 
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Wk, i DAZU, ij), 4 WZ 是 逐个 空缺 位 置 上 的 罚 分 的 线性 全 加 时 ， 


k 
W (,1,)) =h imk 十 2 9 ipd 
E (2. 7.2) 
£0 ,4,3) 一 和 名 -+ 十 bows 
y-1 


我 们 证 实 (2. 7. 1) 可 化 为 类 Gotoh 算法 ,使 计算 的 时 空 复杂 性 大 为 
减 小 : 
Mi —max(M,.,,-: + S, FG); 


F, —max(M,.,,; — "A, v Pi) — lu, (5.1.3) 
Gi,; —^max(M,,., — bv. Gi j-1) — ju. 
SIN SU 


M,,, =0; Mio —WG,;,0; Mo,; = ZG,0,)2; 
Fo,; 一 My — Hus Gio = Mio — o ds 

当 仅仅 已 知 字符 串 的 序列 信息 ,而 要 找寻 最 佳 联 配 , 通 称 序列 联 配 ， 
分 子 生物 学 家 常 称 为 序列 同 源 性 分 析 , 它 广泛 地 应 用 在 DNA JF PURI SR 
基 酸 序列 比较 分 析 中 。 例 如 ,通过 比较 ,可 从 一 个 序列 的 基因 分 布 及 其 功 
能 推断 另 一 同 源 序列 上 的 基因 分 布 及 其 功能 .在 人 类 基因 组 计划 中 ,要 涉 
及 到 大 尺度 同 源 分 析 , 即 上 述 的 mn 很 大 ,常常 是 几 万 甚至 十 多 万 ,即使 
采用 上 述 改进 方案 也 太 慢 了 ,常常 要 算 上 好 几 个 星期 (在 SUN 工作 站 
上 ) 。 我 们 运用 稀 朴 矩阵 方法 ,可 在 数 小 时 内 较 好 地 完成 大 尺度 分 析 …” 。 
在 序列 联 配 时 S: A i Dayhoff 矩阵 ,这 是 Dayhoff 从 众多 的 先 验 蛋 日 质 
序列 统计 得 到 的 ,而 罚 分 函数 退化 为 简单 形式 : 

W(k,i,j)-—v-c ku; Z,1,)) — v + iu, 

v 称 为 起 步 罚 分 ,而 u 称 为 单价 罚 分 。 另 外 在 算法 设计 和 编程 技巧 上 还 有 
WES ,此 处 不 予 细 述 。 

这 里 要 注意 一 点 ,上 述 (2.7. 1) 中 的 计量 分 数 指 相 似 分 数 ,最 佳 的 售 
义 指 相似 分 数 最 大 .与 此 等 价 的 表达 方式 是 采用 距离 , 即 最 佳 的 含义 指 描 
写 两 序列 差异 的 距离 最 小 。 当 用 距离 作 计量 分 数 时 ,上 述 算法 的 (2.7. DA 
(2. 7. 3) 形 式 不 变 ,仅仅 用 min 替代 max ,用 正 号 替代 W 和 2Z 前 的 负 号 。 

2. 4&6 f IE TC 

上 面 已 经 说 过 两 个 蛋白 质 的 序列 不 相似 ,并 不 能 说 明 它 们 在 三 级 结 
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构 上 不 相似 。 因 此 ,1976 年 Rossmann 等 人 提出 用 刚体 从 加 方法 来 找寻 
两 个 蛋白 质 的 结构 相似 关系 ,把 蛋白 质 结构 看 成 连接 各 C" 原子 的 空间 曲 
线 ,找寻 一 种 刚体 运动 ( 即 旋转 加 平移 ), 把 两 曲线 琶 加 ,使 得 在 极 大 的 C^ 
原子 等 价 集 上 两 曲线 的 根 均 方 距离 偏差 (RMSD) 达 到 极 小 。 这 个 极其 明 
确 而 又 简单 的 问题 至 今 仍 未 找到 严格 的 数学 解 ,但 是 已 有 20 多 种 近似 或 
经 验 的 方法 .后 来 发 现 ,单纯 的 根 均 方 距 离 偏差 不 一 定 是 理想 的 最 佳 化 目 
标 函 数 , 因 为 虽然 RMSD 体现 了 结构 的 整体 约束 力 ,但 结构 的 形成 还 需 
要 局 部 的 物理 与 化 学 的 约束 力 。 于 是 Rossmann 又 在 RSMD 上 加 上 局 部 
折线 走向 偏差 的 约束 ,但 是 这 个 春 代 方法 太 慢 , 且 收 敛 性 不 好 。90 年 代 出 
现 一 些 新 的 改进 方法 ,如 Taylor 等 人 的 距离 矩阵 双 动 态 规划 方法 "9, 以 
及 Blundell 等 人 的 多 重 物化 因子 方法 "5 , 这 些 改进 方法 引入 了 新 的 物理 
思路 :柔性 的 结构 比 刚 性 的 结构 等 加 好 。 例 如 , 珠 蛋 日 家 族 ( 其 中 一 个 重要 
成 员 是 血红 蛋白 ), 若 按 纯 刚 性 释 加 方法 ,那么 找到 的 拓扑 等 价位 点 是 很 
少 的 ,但 从 生物 学 家 的 直觉 观察 ,它们 是 同 源 的 ,由 几乎 同样 数目 的 a 螺 
旋 组 成 .它们 虽 在 进化 过 程 中 经 历 了 二 级 结构 的 局 部 运动 甚至 于 变形 , 然 
而 二 级 结构 间 的 对 应 关系 还 是 清楚 的 。 

我 们 的 物理 直觉 是 ,相似 分 数 矩 阵 5;,; 或 距离 分 数 甜 阵 D,,, 是 由 三 部 
分 组 成 的 : 

(D 序列 信息 部 分 Wijs 

D 局 部 构象 部 分 Wi; 

© KAHAR Wi B] 

S;,,8X, Di — £W1, HIW? HAW; 

Kp g, A RARE. 我 们 已 经 提出 了 两 种 构造 分 数 矩 阵 的 方法 :一 种 
是 用 统计 方法 构造 5;,;, 一 种 是 用 微分 几何 方法 构造 Dj。 两 种 方法 可 以 
达到 同样 好 的 效果 。 这 里 只 讲 第 二 种 方法 ,第 一 种 方法 在 张 保 红 的 博士 论 
文 “ 基 于 结构 知识 的 蛋白 质 同 源 模 建 系统 ”中 已 详细 描述 。 

设 有 两 蛋白 质 的 氨基 酸 序列 为 : 

A 一 aiaz…Qn， 
B = byb,-b,, 

它们 都 是 由 20 种 氨基 酸 写 成 的 ,因为 知道 两 蛋白 质 的 结构 ,所 以 每 一 个 
氨基 酸 残 基 在 空间 中 是 确定 的 ,不 妨 由 它 的 C 原子 的 坐标 规定 。 因 此 4 
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和 B 字符 串 的 联 配 相当 于 有 两 条 空间 折线 ,每 个 结 点 上 标 有 特定 的 氨基 
酸 名 ,要 找寻 一 种 序 元 之 间 的 最 佳 对 应 关系 ,使 得 在 扣除 空缺 罚 分 后 的 距 
离 分 数 达 到 极 小 。D;,; 中 的 于 ,可 用 前 面 说 的 Dayhoff 矩阵 来 规定 ,而 
Wi,; 可 用 刚体 个 加 方法 规定 。 通 常 的 刚体 释 加 方法 必须 要 借助 于 人 的 生 
物 知识 和 图 形 视觉 ,无 法 自动 化 ,我们 已 经 提出 了 计算 自动 化 问题 的 解决 
方案 中 ,并 采用 微分 几何 方法 确定 W? 

图 2.7.7 表示 由 蛋白质 的 C" 原子 连接 成 空间 折线 , 它 很 好 地 刻 划 了 
蛋白 质 主 链 的 空间 走向 。 我 们 要 用 一 种 方法 来 描述 它 的 几何 特征 。 对 这 
种 不 光滑 的 空间 折线 , 若 用 样 条 通 近 方法 把 空间 折线 光滑 化 ,然后 用 经 典 
微分 几何 处 理 , 则 此 方法 会 影响 最 终 的 联 配 结果 。1980 年 Rackovsky 和 
Scheraga 找到 了 一 种 描述 折线 的 自然 方式 ,但 它们 要 求 此 空间 折线 逐 段 
相等 ,实际 的 X 射线 数据 当然 不 是 这 样 。Eisenmenger 于 1993 年 提出 一 
种 正则 化 程序 ,可 使 X 射线 数据 提供 的 空间 折线 满足 Scheraga 条 件 ,但 
也 要 引进 不 小 的 误差 和 耗费 很 多 CPU 时 间 。 我 们 的 做 法 是 ,放弃 空间 折 
线 逐 步 相 等 的 假定 ,重新 建立 空间 折线 的 微分 几何 (图 2. 7. 8), 在 折线 的 
每 一 个 结 点 处 建立 一 个 局 部 坐标 系 (t;,n;,6;) , 即 切 向 量 \ 法 疝 量 和 次 法 问 
量 。 它 们 的 自然 定义 是 : 


t Vi F Vii 
"ssa TE - *, 
Ivi 二 vial 
Vi Vi+ı 
n; = pm; = bi 1——————— 
PUN p [v 一 w+ 


pi =sgn(m: * ni), 
b; =t; Xn, 
此 处 v; —ri— rii r Æ C? 原子 的 空间 坐标 (i 二 1,2,…,m)。 这 种 
递归 关系 的 初始 条 件 是 ps 二 1。 所 以 ,对 于 实际 的 X 射线 坐标 
t, ° n 0, 
类 似 经 典 微分 几何 ,定义 曲率 & 为 : 


cos !(t, ii ARD, E q;Xi 
f — , 
Iva | lvii | 


k; = 


q; =P; ° sgn[ (t; * tu)? bi]. 
nj pé Ti 为 
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图 2.7.7 多 肽 链 的 虚 键 表示 


图 2.7.8 4 p:=4+1,% C? 处 的 局 部 标 架 


" — y cos 105 * b) mE A 
i [v+] DINN i 


u; =SgN (7; * bi+i)o 

q: ll u: 指示 的 符号 约定 是 为 了 保证 曲线 的 (ec,r)? 表 示 和 坐标 表示 之 间 的 
瞧 一 关系 。 若 给 定 {eyri,i 一 2,3，…… 圈 一 2 和 第 一 个 虚 键 角 和 (图 2.7.7)， 
则 C? 坐标 Gi 二 1,2,…,m) 唯 一 地 被 确定 。 我 们 的 目的 是 找到 描写 两 个 蛋 
白质 的 局 部 构象 差异 的 距离 . 设 两 蛋白 质 结 构 的 曲 / 挠 率 表示 为 (yz) 和 
(xj,rt;)。 因 为 在 (x,r) 平 面 上 有 两 种 不 连续 现象 ,所 以 这 个 距离 不 可 简单 
地 用 (x,7) 空 间 中 的 欧 氏 距离 来 定义 。 第 一 种 是 ,构象 微小 的 变化 会 引起 
pipiy1 变 号 ,因而 (wi,7;) 会 经 历 不 连续 变化 : 


(2. 7. 4) 


ti 一 ~ 元 一 一 


Ro Iz: || sgnCr;). 


第 二 种 不 连续 性 要 复杂 一 些 , 一 般 对 给 定 的 «; A a 有 两 种 可 能 的 Cit 
标 , 由 o. 的 正 负 号 来 区 别 。 当 |t| 增 加 时 这 两 个 坐标 彼此 靠近 。 在 极 大 的 
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| c, | Ib XE ZA XE RA] zi ,这 两 个 坐标 点 重合 。 这 表示 出 现 了 不 连续 性 ,因为 对 
应 于 gq; 二 十 1 和 4&= 一 1 的 这 两 个 点 在 实际 的 构象 中 是 重合 的 ,但 在 (wx， 
r) 平 面 上 被 一 个 禁区 分 开 了 ,我们 已 经 证 明 这 个 禁区 的 边界 由 下 式 规 定 : 


&, = quK C| ril lvls Imus D, (2.7.5) 
此 处 
K€1*,],0,,1v;], lv l) 
_ sin ![sinA À sin(|z,| ,w+ DJ (2. 7. 6) 
i KASE is 
xx HR BS AEM v; 的 夹 角 且 由 下 式 确定 
Sind, ax i eni (2. 7. 7) 


|vi|? + viai [^ 2|vil* lvi | * cosÓ, 
现在 来 构造 距离 。 为 了 消除 pi;pi+! 的 不 连续 性 ,我 们 作 一 预 处 理 , 凡 
需要 者 均 作 变换 (2. 7. 4) RE H EEB Ce; cO FRI Gc; 7) A |R] FE BJ bibi 


值 。 这 样 ,构造 距离 时 只 须 考 虑 第 二 类 不 连续 性 。 


x= 6MKCED 


«= —Kt(|r|»- 
图 2.7.9 在 (xc,zr) 平 面 上 的 间断 区 
情况 1:sgn(Cki) 一 sgnCci) 。 
此 时 (csr) 和 (ciyr) 处 在 rz 轴 的 同一 侧 ， 
再 考虑 到 V= En Bi AAR e Er ml T 


在 构象 上 是 等 价 的 。 所 以 距离 函数 0, 应 取 
Pi; = min (Pys 17)), (2 T8) 


此 处 
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(c. t,) 


(x;. fj) 


图 2. 7. 10 在 (xy,r) 平 面 上 ,两 点 (wk， zi) 和 


pi, =N (k; 一 kj)? eo EN 


; : 2u,t \? 
pi ; «d i; )? 十 - [= E Tj + T o 
[vr 


情况 2:sgnGc) — —sgnie;) . 
ERF Ge; c RI Ge; 7 B] 4 f E DL E. 2. 7. 10 所 示 。 
考虑 到 它们 被 禁区 隔 开 ,距离 函数 的 自然 定义 为 
Pij = minLo CO; |vil s [viri D 5 6,; (8, 1v;|, lva D] 
此 处 
P: (vsv) =min ([ (x, — K(|r|5;0,v,v,))? 


+ m — 7)? ]'? + [Ge; 4- KC| 7] ;8,v,v,0?? 
TG;— 7017, (2. 7. 9) 
从 (2.7.8) 和 (2.7. 9), RITE T EB EAT CD. HRM. 有 了 距 
HIRERE D;,; ,我 们 容易 制 成 结构 联 配 软件 CONTRAST。 经 上 百 族 蛋 
白质 结构 的 测试 ,此 软件 与 国外 同类 型 软件 相 比 ,其 优点 明显 ,具体 的 结 
果 请 看 文献 [1,6]。 
3. 和 蛋 日 质 序列 -结构 联 配 
序列 -结构 联 配 指 联 配 成 员 中 有 一 部 分 仅 有 序列 信息 .这 种 联 配 用 处 
很 多 ,例如 数据 库 搜索 、 结 构 评 估 以 及 目标 序列 SCR. 的 确定 等 。 要 确定 目 
标 序列 SCR ,难度 就 在 于 目标 和 蛋白 仅 知 序列 ,如 何 从 模板 结构 的 SCR K 
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得 。 如 果 有 了 序列 结构 联 配 方法 ,就 可 解决 问题 。 

蛋 白 质 是 由 众多 物理 力 ( 朴 水 相互 作用 、 静 电力 、 成 链 作 用 、 氢 键 连 
接 . 范 德 瓦 尔 斯 力 等 ) 稳 定 成 形 的 ,因此 在 一 定 结构 中 每 个 位 置 上 某 氨 基 
酸 所 处 的 结构 环境 体现 了 它 经 受 的 物理 力 。 将 氨基 酸 残 基 所 处 的 环境 分 
成 64 类 :4 类 二 级 结构 (ae,8, 十 P, 其 他 ),2 类 溶剂 可 及 性 (六 7% 790, 
8 类 氧 键 连 接 状态 ( 侧 链 - 侧 链 , 侧 链 - 主 链 N 原子 , 侧 链 - 主 链 O 原子 )。 
然后 把 上 文 (2) 中 的 结构 联 配 方法 用 于 已 知 110 族 蛋 白质 结构 ( 共 444 个 
蛋白 质 结构 ), 得 到 110 幅 结 构 联 配 表 , 例 如 图 2.7. 11 EZARRIA 
族 成 员 的 结构 联 配 。 从 这 些 联 配 表 , 可 以 统计 出 处 于 某 环 境 s 的 一 种 残 基 
i 突变 到 另 一 种 残 基 j 的 频数 NN;,;, 按 信息 值 的 概念 " 1, 定义 相 似 分 数 甜 
p. 


19 20 30 4C 50 60 70 
ALWQFNGMIKCKIPSSEPLLDENN YGCYCGLGGSGTPVDDLDRCCQTHDNCYKQAKKLDSCK VL VDNPY T 
ALWQFRSMIKCAIPGSHPLMDFNNYGCYCGLGGSGTPVDELDRCCETHDNCYRDAKNLDSCKFL VDNP YT 
SL VQFETLIMKIA —GRSGLLWYSAYGCYCGWGGHGLPQDATDRCCFVHDCCYGKATD--*C 7 NPKT 

hhhhhhhhhh hhhhbbhhhhhhh 


80 90 100 110 120 130 
NNYSYSCSNNEITCSSENNACEAFICNCDRNAAICFSKV — P — YNKEHKNLD — KKNC -- +- Ibp2— 
ESYSYSCSNTEITCNSKNNACEAFICNCDRNA AICFSKA — P — YNKEHKNLDTKKYC --- --- Ilp2p — 
VSYTYSEENGETICG — GDDPCGTQICECDK AA AICFRDNIPSYDNK Y WLFP — PKDCREEPEPC lpp2R 

bbb bbb hhhhhhhhhhhhhhhhhh hhh 


2.7.1) 三 种 磷酸 酯 酶 A, 蛋白 质 的 结构 联 配 
标识 符 h 表示 a HUE b XR B UC. 


«se es» oce IIGGVESIPHSRPYMAHLDIV TEKCLRVICGGFLISRQFVLTAAHCKGR --- EJTVILGA 
CGVPAIQPVLSIVNGEEA V PGSWPWQVSLQDKT---GFHFCGGSLINENWV VTAAHCGYTT —SDVVVAGE 

Mem VVGGTEAQRNSWPSQISLQYRSGSSW AHTCGGTLIRQN WVMTAAHCVDRELTFRV V VGE 

ere ees cte IVGGYTCGANTVPYQVSLNS--- -«GYHFCGGSLINSQW V VSAAHCYKS---GIQVRLGE 
HDVRKRESTQQKIKVEKQIIHESYNSVP---NLHDIMLLKLEKK VELTPAVNV VPLPSPSDFIHPGAMCW A 
FDQGSSSEKIQKLKIAK VFKNSK YHSLT --- INNDITLLKLSTAASFSQTVSA VCLPSASDDFAAGTTCVT 
HNLNQNNGTEQYVGVQKIVVHPY WNTDDV AAGYDIALLRLAQSVTLNSY VQLGVLPRAGTILANNSPCYT 
DNINVVEGNEQFISASKSIVHPSYNSNT --L.NNDIMLIKLKSAASLNSRVASISLPTS-:«CASAGTQCLI 
AGWGKTGV — RDPTSYTI. REVELRIMDEXOCV — — DY - RYYEYKFQVCVGSPTTLRAAFMGDSGGPLLC — — — 
TGWGLTRY —A —NTPDRLQQASLPLLSNTNCK — —KYWGTKIKDAMTCAGASG ~ — VSSCMGDSGGPLVCKKN 
TGWGLTRT -NGQLAQTLQQAYLPTVDYAICSSSSYWGSTVKNSMVCAGGDGV — RSGCQGDSGGPL HCLVN 
SGWGNTKSSGTSYPDVLKCIKAPISDSSCK —SAYPG — QITSNMFCAGYLEGGKDSCQGDSGGPV VC — — — 


— AGVAHGIVSYGHPD-— — AKP— —PAIFTRVSTYVPWINAVIN — — 3rp2 
GAWTLVGIVSWGSST — — CSTSTPGVY ARVTALVNWVQQTLAAN 4cha 
GQYAVHGVTSFVSRLGCNVTRKPTVFTRVSAYISWINNVIASN 3est 
—SGKLQGIVSWGSCC — — AQKNKPGV Y TKVCNY VSWIKQTIASN 2ptn 


2.7.12. BURDIBEGpuT Xin — 4 228 I SR H Grp2  Acha ,3est) 
结构 之 间 的 序列 -结构 联 配 


Pij Ny,,/N 


Sx; = |n Per = ln OLJN) - (N,/ N)’ SAP LIP 
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XE P 表示 概率 , 且 
N,- Ji Naa NE No N= DN 


我 们 将 胱 氨 酸 和 未 形成 二 硫 键 的 半 胱 氨 酸 当 作 两 种 氨基 酸 来 处 理 ， 
因此 共有 21 种 氨基 酸 。(2. 7. 10) 是 64 张 21x 21 HERK. 在 运用 动态 
规划 方法 (2.7. 1) 实 行 序 列 -结构 联 配 时 ,空缺 罚 分 函数 中 不 计 及 目标 重 
白 的 贡献 后。 下 面 给 出 一 例 ,模板 蛋白 是 巨细 忠和 蛋白 酶 IIC3rp2)、a REA 
酶 (4cha ) , 胰 弹 性 和 蛋白酶 (3est) ,同属 丝氨酸 蛋 日 酶 家 族 , 目 标 序 列 是 胰 
和 蛋白酶 。 先 把 三 个 模板 结构 联 配 好 ,然后 再 与 目标 序列 实行 结构 -序列 联 
配 ( 见 图 2.7.12), 

上 述 字 符 串 的 联 配 是 主 链 模 建 中 的 关键 ,有 了 它 可 以 搜索 同 源 结构 ， 
确定 模板 结构 的 SCR 和 SVR ,再 投影 到 目标 序列 上 。 接 下 来 主要 是 技术 
问题 :用 无 偏 刚 体 登 加 技术 求 定 日 标 序列 SCR 上 的 C" 原子 坐标 ;他 用 
SCR 延 拓 和 构象 搜索 方法 求 定 目标 序列 SVR 上 的 C 原子 坐标 ;9 用 几 
ARREA C 原子 坐标 求 定 主 链 上 的 其 他 原子 坐标 。 这 些 技术 细节 可 
参看 文献 [9]。 可 告诉 读者 的 是 ,经 20 多 族 同 源 蛋白 的 回顾 性 检测 表明 ， 
PMODELING 比 HOMOLOGY 和 COMPOSER 好 :操作 自动 化 , 模 建 精 
度 高 ,运行 时 间 少 。 而 且 , 我 们 还 对 竖 蛇 磷 酯 酶 .细胞 因子 受 体 CD40 的 配 
体 gp39、 小 鼠 巨 细胞 蛋白 酶 和 人 白介素 13 等 至 今 未 知 结构 的 蛋 日 作 了 
预测 性 模 建 ,有 待 实测 数据 的 检验 。 

2.7.4 侧 链 的 安装 

在 蛋白 质 的 主 链 确 定 后 , 侧 链 的 堆积 方式 是 由 各 个 残 基 的 侧 链 扭转 
fü x 的 组 合 所 决定 的 ,一 般 认为 ,其 中 能 量 最 小 的 组 合 就 是 蛋白 质 上 自然 折 
芋 的 侧 链 堆积 方式 。 预 测 侧 链 构 象 通常 遇 到 的 困难 是 ;也 此 种 组 合 数 太 
大 。 对 一 个 150 个 氨基 酸 长 度 的 蛋白 质 , 侧 链 组 合 总 数 约 为 10”, 因 而 要 
穷 举 是 不 大 可 能 的 。@ 目 前 用 来 计算 能 量 的 各 种 势 场 还 不 能 达到 预测 所 
需 的 精度 。 

经 蛋白 质 晶体 结构 的 研究 发 现 , 侧 链 构象 的 扭转 角 X 常 分 布 在 一 定 
范围 内 。Ponder 和 Rechasds"" git T 19 个 高 分 辨 晶体 结构 ,得 到 83 个 
最 可 几 构 象 , 称 为 转子 。 后 来 转子 不 断 扩 充 和 改进 ,最 近 Dunbrack 等 
经 大 量 统 计 得 到 了 主 链 骨 架 依赖 的 转子 库 。 即 使 从 如 此 有 限 的 转子 库 中 
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找寻 最 合适 的 组 合 方式 ,也 决 非 容易 之 事 。 最近 Desmet 等 提出 的 死 端 排 
BRAE DUO ,希望 在 可 接受 的 计算 时 间 内 严格 寻找 最 低 全 局 能 量 的 侧 链 
构象 组 合 .但 经 我 们 大 量 测试 ,此 方法 在 模板 主 链 上 安装 侧 链 时 要 比 侧 链 
的 同 源 移植 引 来 更 大 的 误差 。 于 是 我 们 提出 一 种 同 源 移植 与 死 端 排除 的 
组 合 方式 , 即 尽 可 能 采用 模板 侧 链 的 信息 , 仅 在 必要 时 才 用 死 端 排除 法 对 
转子 库 进 行 搜索 。 结果 发 现 效 果 较 好 …"' 。 目前 ,各 种 侧 链 安装 方法 都 含有 
两 个 假设 :中 安装 过 程 中 , 主 链 结构 不 受 影 响 ;@ 侧 链 转 子 取 理想 的 最 可 
几 构 象 位 置 。 最 近 的 晶体 结构 数据 表明 ,这 两 个 假设 必须 重新 审查 。 这 些 
方法 (包括 我 们 的 ) 的 精度 实际 上 已 经 达到 了 在 这 两 个 假设 下 可 能 达到 的 
ER. 面 对 这 种 挑战 ,我 们 正在 筹划 可 行 的 方案 。 郑 强 与 美国 同事 提出 的 
标 度 松弛 多 拷贝 思路 和 理论 物理 中 的 “轨道 得? 或 时 间 依 赖 Hartree 技术 
都 是 值得 关注 的 。 
2.7.5 灵敏 的 蛋白 质 结构 评估 方法 

早先 ,人 们 认为 正确 折合 与 错误 折合 的 自由 能 差别 应 该 是 一 种 理想 
HRE. RT Novotny 等 人 把 一 个 全 由 a BRE ZH UN. EP i 5| IL ZT. RC EUR 
一 个 全 由 8 折 春 组 成 的 免疫 球 蛋白 变 区 互 换 侧 链 ,在 能 量 优化 后 发 现 ， 
它们 在 真空 状态 下 由 经 验 势 场 决定 的 能 量 与 自然 蛋白 质 的 能 量 相 差 并 不 
明显 ,只 是 在 错误 折 秋 的 蛋白 质 中 ,有 较 多 的 非 极 性 基 团 暴露 于 环境 以 及 
较 多 的 极 性 基 团 埋藏 于 内 核 . 可 见 , 目 前 的 经 验 势 场 还 不 足以 用 来 区 别 错 
ix Jr RI ENHA. Baumann 等 人 ”分析 了 128 个 晶体 结构 ,然后 与 一 
此 模 建 的 蛋白 质 结 构 相 比 , 发 现 有 三 个 模 建 蛋 白 在 内 核 和 溶剂 可 及 表面 
有 异常 的 极 性 和 非 极 性 侧 链 的 分 布 。 Sander BESZ 2B ^78] FR à Bs S8 H3 St 
计 获 得 的 原子 溶剂 化 倾向 性 参数 评估 模 建 结构 ,此 方法 对 整体 评估 是 有 
效 的 ,但 对 于 局 部 折 和 到 的 错误 则 难于 辨认 。0Ooi 接触 数 ( 即 进入 某 原子 球 
内 的 残 基 数 ) 作 为 残 基 接 触 的 参数 能 够 反映 蛋白 质 的 折合 特征 。 
Topham 5 发现 模 建 结构 与 晶体 结构 的 C' 原子 位 置 偏差 与 C" 原子 的 
Ooi 接触 数 的 倒数 有 一 致 的 趋势 ,Ooi 接触 数 大 的 位 置 偏 差 小 ,反之 偏差 
则 大 ,但 它 难 于 给 出 整体 结构 的 评估 。Bowie 等 人 中 提出 一 种 剖面 分 析 
的 方法 ,用 来 识别 折 咎 模式 ,他 们 用 局 部 二 级 结构 类 型 .溶剂 可 及 性 和 被 
极 性 原子 遮盖 的 侧 链 面 积 来 刻 划 残 基 所 处 的 环境 ,经 组 合 有 18 类 环境 .由 
已 知 的 蛋白 质 结构 及 其 序列 统计 出 残 基 类 型 对 环境 类 型 的 倾向 性 分 数 。 
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Luthy 等 人 把 此 概念 推广 到 蛋白 质 结构 评估 , 即 判别 一 序列 与 其 结构 的 兼 
容 性 。 这 种 方法 已 广泛 应 用 ,其 至 Biosym 公司 由 此 推出 软件 产品 Profile - 
3D。 但 是 我 们 发 现 , 它 对 局 部 错误 并 不 敏感 ,难于 作出 正确 的 判定 。 

其 实 , 一 个 三 维 模 建 结构 的 评估 可 在 几 个 结构 层次 上 进行 :中 整体 折 
登 的 可 靠 性 ;@O 局 部 区 域 的 可 靠 性 ;@@ 立 体 化 学 参数 的 检查 ( 键 长 . 键 角 及 
氢 键 图 等 ) Morris 等 人 5 研究 了 已 知 蛋 白质 结构 ,发 现 很 多 立体 化 学 参 
数 的 分 布 具 有 一 定 的 规律 ,例如 ,二 面 角 #$ 和 $$ 常 满足 Ramachandran 
图 , Proline 处 的 $ 常 取 负 值 ,( 倘 铬 出 现 十 $ , 则 在 进化 上 异常 保守 )， 
C'—N—C-C* 二 面 角 一 般 为 33. ?, PROCHK 软件 5 用 这 些 参数 检查 
结构 的 立体 化 学 品质 。 

如 何 既 能 判断 整体 折合 的 正确 性 ,又 能 检测 到 局 部 折 驹 的 错误 
呢 ? 

在 我 们 的 蛋白 质 模 建 系统 PMODELING 中 ,评估 模块 ASSESSOR 
试图 对 此 问题 提出 一 种 解决 方案 ,经 大 量 测验 ,ASSESSOR 与 Profile - 
3D 相 比 ,评估 品质 更 好 ,特别 对 局 部 错误 折合 的 识别 更 为 灵敏 。ASSES- 
SOR 不 仅 适用 于 模 建 结构 的 评估 ,而 且 也 可 用 于 对 晶体 结构 和 NMR 结 
构 测 定 的 评估 。 

1. ASSESSOR 的 算法 

d) 残 基 - 环 境 倾向 性 分 数 

前 文 我 们 已 经 求 得 了 处 于 某 环境 s 的 一 种 残 基 ; 突变 到 另 一 种 残 基 
j 的 频数 Ns。 那 么 ,在 环境 * 中 出 现 i 的 频数 为 : 


N,-— D Nap (2. 7. 11) 
而 环境 * 出 现 的 频数 和 残 基 i 出 现 的 频数 分 别 为 : 


64 21 


21 21 
N, = > 9 Np N; = Do ao (a 40127 


TERE i 在 环境 * 下 的 ,环境 * 的 以 及 残 基 : 的 出 现 概率 分 别 是 ， 


P(s))-— M. P(s) = PCi) = X (207 033 


N, 
N' 
其 中 


64 21 21 
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图 2.7.13 列 出 了 几 种 典型 的 例子 ,显示 了 不 同 局 部 环境 下 氨基 酸 的 
倾向 性 分 数 。 


(A) 螺旋 ， 不 可 及 ， 无 侧 链 - 侧 链 氧 键 ， 无 (B) Bri, "WIR, Wit-iuEESLOM, 
侧 链 - 主 链 氧 气 键 , TNE- ERNE 侧 链 - 主 链 氧 氧 键 , 侧 链 - 主 链 握 氧 刍 


: — l (2. T. 14) 


SSSSSSSSSSSSS 


一 5. T à f A 
ACDEFGHIKLMNPQRSTVWY] ACDEFGHIKLMNPQRSTVWY] 
(C)+ 4 TR, 无 侧 链 - 侧 链 气 键 ,无 侧 (D) 卷曲 ， 不 可 及 ， 侧 链 - 侧 链 氧 键 ， 无 侧 
3.5 | 链 - 主 链 氧气 键 ， 无 便 链 - 主 链 奥 氢 刍 ;5 M LEN, NE LUCRO 


Nnnna 
NN 


NY 
SSS 


^ t£, 
ZZ 
ZZ 
A 

PALA 
ZZ 
AZ 
T CZ 
AA 


ACDEFGHIKLMNPQRSTVWY]J 
BH 2.7.13 在 不 同 局 部 环境 下 各 种 氨基 酸 的 倾向 性 分 数 
黑 条 表示 此 氨基 酸 不 可 能 在 该 环境 下 出 现 。 
(2) 错误 结构 的 构建 
为 了 确定 结构 判定 的 上 下 界 , 需 要 构建 一 些 错误 结构 。 
我 们 采用 类 似 Novotny!29 的 方法 ,选取 长 度 相同 而 二 级 结构 差异 较 大 
的 两 种 蛋白 质 , 以 互 换 侧 链 构建 错误 蛋白 。 例 如 长 度 为 113 AARE H he e 
红 和 蛋白 (lhmd)A 链 和 免疫 球 蛋 白 的 轻 链 (lmcp) ,其 中 虹 颗 血红 蛋白 A 链 由 
4 个 a 螺旋 构成 ,免疫 球 蛋 白 轻 链 则 由 8 折 释 构成 。 互 换 两 个 结构 的 侧 链 , 然 
后 采用 Biosym 公司 的 2. 9 版 Discover 进行 能 量 优 化 ,分 四 个 步骤 : 
(D Big HUSCT H3 ue BEBO SUR T ETT 100 步 优化 ; 
@ 取消 对 重 原子 的 固定 , 设 定 非 共 价 键 作 用 的 作用 距离 为 0. 8 nm, 
并 取 与 距离 相关 的 介 电 常数 ,用 最 速 下 降 法 进行 100 步 优 化 ; 
© [Hg EX. H3: Su pe RE ETT 2 000 步 优化 ; 
@ 在 蛋白 质 周 围 加 三 层 水 分 子 , 同 上 条 件 对 蛋白 质 -溶液 体系 进行 
2 000 2p 3t S 86 BE LAE. 
(3) 确定 评估 结构 的 上 下 罚 
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一 个 结构 的 评估 分 数 是 它 的 每 一 残 基 与 局 部 环境 的 倾向 性 分 数 
总 和 。 选 取 45 个 序列 同 源 性 小 于 25% 4 HEX F0. 2 nm、R 因子 小 
于 0. 2 的 单 域 蛋 白质 结构 ,计算 其 评估 分 数 *, 且 在 双 对 数 图 上 用 黑 圆 


点 表示 。 如 图 2.7.14 所 示 ， 评估 分 数 与 重 白质 的 长 度 /1 E ZR TE 


In(s) = — 0.811 + 1.046 X In(D, (2. 7. 15) 
(ln(s) 二 一 0.830 + 1. 008 X In), Æ Profile - 3D rp) 
即 图 2. 7. 14 中 经 过 黑 圆 点 的 拟 合 直线 。 


e 8709 X 射线 结构 
+ dKARMEX 射线 结构 > 
9. NMR 结构 e 9/9 
B 错误 结构 y +t 
p Wa & * 
+ 
100 
A 
p 
PESA a 
100 [one 


KO IIS 


图 2.7.14 PEE ELA PATUIT IRAE Ar XX US] 


横 轴 是 序列 长 度 , 标 度 是 双 对 数 尺 度 。 实 线 由 高 分 辨 结构 最 小 一 乘 法 拟 合 
(分 辩 率 至 少 是 0. 2 nm. R 因子 小 于 0. 2) ,下 方 的 虚线 由 错误 结构 拟 合 。 


Mo 00d 2X WHEGTEWATT 000 
然后 计算 PDB 中 所 有 蛋白质 结构 与 其 序列 的 兼容 性 的 评估 分 数 ,这 
些 结构 包括 分 辩 率 小 于 0. 2 nm 的 结构 .NMR 结构 以 及 上 述 构建 的 错误 
蛋白 结构 。 把 这 些 分 数 全 部 表示 在 双 对 数 图 上 。 平 行 向 下 移动 此 拟 合 直 
线 , 直 到 包含 尽 可 能 多 的 PDB 结构 而 不 包括 错误 结构 ,最 后 确定 的 下 界 
直线 为 
In(s) = — 2.513 十 1.046 X In), (2.1.16) 
(In(s) — — 1.629 + 1. 008 X In (D), ft Profile - 3D 中 ) 
即 图 2. 7. 14 中 的 虚线 ,位 于 它 下 面 的 点 均 指 错误 结构 ,与 Profile - 3D 的 
判定 一 致 .对 于 一 定 长 度 的 蛋白 质 , 由 (2.7.15) 和 (2.7.16) 式 可 以 确定 评 
估 分 数 的 上 界 与 下 界 。 评 估 分 数 处 在 上 界 以 上 的 蛋白 质 结构 被 认为 是 完 
全 正确 的 ; 若 在 下 界 以 下 , 则 是 完全 错误 的 结构 。 当 评估 分 数 处 在 上 界 和 
下 界 之 间 , 则 和 蛋白质 整体 折 秋 是 正确 的 ,但 是 局 部 折合 可 能 有 和 错误。 我们 
采用 一 个 长 度 为 11 个 残 基 的 窗口 在 蛋白 质 链 上 逐步 滑动 ,窗口 中 残 基 与 


CA) 质 体 监 素 (lpcy ol dh en y (0 JERKE R pey) 87 da fh tá fH 


ii 
o 
at. | NO G S S iE Kk. 
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80 
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Æ 2.7.15 用 软件 Profile - 3D 和 ASSESSOR 评估 结构 


(A).(B) 和 (C) 分 别 表示 Profile - 3D 评估 晶体 结构 、 模 建 结 构 和 能 量 优化 模 建 
结构 的 结果 ;(D)、(E) 和 (F) 表 示 ASSESSOR 评估 相应 结构 的 结果 。 


$2.7. 同 源 蛋 白质 三 级 结构 的 预测 


ia 和 $ Cades | 1 4 TERT j | C, des 


pe 
Mpcy 


2.7.16 对 于 晶体 结构 IPCY(A) 和 模 建 结构 MPCY (B) 
图 示 在 各 残 基 处 的 各 种 立体 化 学 参数 值 
注 : 这 两 个 蛋白 质 中 每 个 残 基 的 主 链 两 面 角 对 风 - 少 都 画 在 Ramachandran 图 中 ， 


其 中 甘氨酸 Gly MAAR Pro 残 基 用 三 角形 表示 ,而 其 它 残 基 用 方块 表示 。 黑 色 区 域 


表示 -出现 频率 最 高 的 核 区 CORE, RKA ALLOWED 中 的 出 现 频率 次 之 ， 


ALLOWED 域 向 外 扩充 20" 的 区 域 GENEROUS 用 浅 灰 色 表 示 ,剩余 区 域 是 出 现 频率 


极 低 的 局 外 区 OUTSIDE. 每 个 蛋白 的 $-y( 扣 除 Gly 和 Pro) 在 各 区 的 出 现 频率 在 图 
的 右上 角 标 示 。 在 图 下 方 ,各 水 平 线 表 示 各 种 参数 的 期 望 值 ,x 表示 侧 链 的 第 一 两 面 
fü .C* 表示 相 邻 a 碳 原子 的 距离 ,w 表示 肽 键 角 ,r 表示 虚拟 C" 一 N 一 C 一 C8 两 面 角 。 
在 各 残 基 处 每 一 个 参数 与 其 期 望 值 的 仿 差 用 垂直 线 表示 。 角 度 单位 是 度 ,C* 距离 单位 
是 10-inm。 底 图 是 $ 一 少 分 布 ,分布 值 1( 图 中 省 略 ) 表 示 CORE ,2 表示 ALLOWED,3 
(图 中 省 略 ) 表 示 GENEROUS 和 4 表示 OUTSIDE。dev 是 偏差 的 简略 符号 。 


环境 的 倾向 性 分 数 的 平均 值 作为 中 间 残 基 的 分 数 , 沿 蛋 白质 链 形成 一 


条 


评估 曲线 。 利 用 该 曲线 可 以 评估 局 部 结构 的 正确 与 否 , 落 在 零 线 以 下 的 区 
域 被 认为 是 错误 可 能 性 比较 大 的 区 域 。 例 如 图 2.7. 15CE» "P Mpcy B3] 
面 图 中 残 基 20 位 附近 有 一 个 明显 的 负 峰 ,这 是 由 于 在 15 位 、22 位 和 35 
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fi ff " 3 ^| 个 不 正确 的 正 $ fff] Proline 而 引起 的 。 

2. 立体 化 学 参数 的 检验 

Morris 的 研究 表明 蛋白 质 中 的 一 些 立 体 化 学 参数 的 分 布 具有 一 定 
的 规律 性 ,并 且 随 着 分 辨 率 的 提高 ,这 些 参数 的 分 布 越 来 越 集中 。 例 如 , 主 
链 二 面 角 $ 一 少 分 布 在 二 面 角 空 间 的 几 个 特定 区 域 ,如 图 2.7. 16 所 示 的 
Ramachandran 图 ,分布 概率 最 高 为 核心 区 (CORE ,图 中 的 黑色 阴影 区 )， 
分 布 概率 次 之 为 允许 区 (ALLOWED ,图 中 的 深 灰 色 阴 影 区 ) ,允许 区 向 
外 扩充 20" 为 扩充 区 (GENEROUS ,图 中 的 浅 灰 色 阴 影 区 ) ,剩余 区 域 为 
概率 极 低 的 局 外 区 (OUTSIDE)。 表 2.7. 1 列 出 了 Morris 给 出 的 理想 的 
立体 化 学 人 参数。 它们 对 于 模 建 结构 来 讲 相 对 有 些 苛 刻 ,并 不 能 作为 结构 评 
佑 的 判 据 , 但 可 作为 评估 的 人 参考。 我 们 利用 这 些 参 数 编制 了 PROSCAN 
软件 ,给 出 详细 的 立体 化 学 参数 的 图 象 和 数值 信息 。 

表 2.7.1 高 分 辨 结构 的 立体 化 学 参数 期 望 省 


立体 化 学 人 参数 | | Heic ett 13 ft 
A OAS 9 HE | # OBuO — 65. 4*:: 11. 2° 
x; Cil: ARD — 66. 7^3: 15. 0° | $ ^3 | -eriiw 
y Ch a +64. 1*1:15. 7° | E Y —39.4°+11. 3 


x: C X) 氢 键 键 能 一 8.4 土 0. 75 
xi 集合 的 标准 偏 关 | kJ/mol —— 


js — 85. 8° +10. 7° | HR w 179. 6^4. 7° 
C LHE) 96. 83-14. 8 | C-N-C-c"' — Ini ff 33. 9* -t- 3. 5? 

3. 小 结 

ASSESSOR 用 C 语言 编制 ,在 SGI -R3000 工作 站 上 检验 一 个 和 蛋 日 
iw: 1 分 钟 。 


(D 已 知 结构 蛋白质 的 评估 

从 PDB 中 分 别 选取 大 于 0. 2 nm 的 低 分 辩 率 结构 .小 于 0. 2 nm 的 高 
分 辩 率 结构 和 NMR 结构 若干 ,尽量 使 它们 不 具有 同 源 性 。 用 ASSES- 
SOR 和 Profile - 3D 软件 分 别 对 它们 进行 评估 ,结果 列表 2.7.2, 两 者 的 
基本 趋势 是 一 致 的 ,但 前 者 比 后 者 更 与 晶体 结构 分 辩 率 的 高 低 趋 势 相符 。 
例如 ,分 辩 率 为 0.155 nm 的 1paz 及 0. 165 nm 的 9pap,ASSESSOR 的 评 
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估 分 数 在 上 界 以 上 ,而 Profile - 3D 的 评估 分 数 则 在 上 界 与 下 界 之 间 ; 对 
于 分 辩 率 为 0.196 nm 的 llzt, 则 正好 相反 ,Profile - 3D 的 评估 分 数 在 上 
界 以 上 ,而 ASSESSOR 评估 分 数 在 上 界 和 下 界 之 间 。 这 种 情况 的 出 现 与 
打分 机 制 相 关 。 


表 2.7.2 后 软件 ASSESSOR 和 Profile - 3D 计算 PDB 结构 与 几 仿 钉 误 结构 的 比较 


PDB Kt 分 辨 率 ASSESSOR Profile - 3D 

标 码 S (nm) 分 数 分 数 

1ycc 108 0. 123 74.1 (59. 5 一 10.9) 49.2 (48.7—21.9) 
3b5c 85 0. 15 49.5  (46.3—8.4) 38.1 (38.3~17.2 
leer 111 0. 15 74.2 (61.3— 11.2) 48.4 (50. 1 一 22.5) 
2hbg 147 0. 15 98.6 (82.2—15.0) 76.8 (66. 5 一 29. 9) 
1apz 120 0. 155 70.8 (66.5—12. 1) 43.0 (54. 2724. 3) 
2ptn 223 0. 155 145. 3 (127. 1— 23. 2) 108. 2 (101. 2~45. 6) 
351c 82 0. 16 56.5  (41.6—8. 1) 30.5 (36.916. 6) 
Ipcy 99 0. 16 62.4  (54.4—9.9) 47.1 (14.720. D) 
9pap 212 0. 165 140. 5 (120. 5— 22. 0) 93.9 (96.2-—43.3) 
6xia 387 0. 165 218.1 (226. 2—41. 2) 168.9 (176. 5 一 79. 4) 
lofv 169 0. 17 96.0 (95.1—17. 3) 85.5 (76.5~34.4) 
jcaa 53 0. 18 32.0  (28.3—5.2) 20.7 (23.8— 10.7?) 
2cdv 107 0. 18 88.1 (59.8— 10. 7) 36.5 (48.3~21.7) 
1izt 129 0. 196 70.5 (71.7—13. DD 74.5 (58. 3—26. 2) 
5mbn 153 0. 20 86.7 (85.7-— 15. 6) 76.8 (89.2— 31.2) 
5tnc 161 0. 20 104.7  (90.4--16. 5) 62.3 (72. 9~32.8) 
1ca2 256 0. 20 154. 6 (146. 8 一 26. 8) 134. 0 (116. 3—52. 4) 
1dtx 58 0. 22 29.3  (31.1—5. 7) 17.9 (26.5—11.9) 
lbbe 124 0.22 52.2 (68.8~12.5) 50.5 (56.0~25.2) 
3hvp 97 0. 28 43.3  (53.2—9. 7) 35.8 (43.7—19. 7) 
3at1 B 146 0. 28 62.6 (81.6—14. 9) 49.5 (66.1-— 29. 7) 
1pad 212 0. 28 121.7 (120. 5— 22. 0) 97.0 (96.2—43.3) 
lgcen 29 0. 30 —6.0  (15.0—2. 7) 1.1  (12.9—5.8) 
3xia 377 0. 30 —3.1 (220. 1—40. 1) 72.7 (171.9—77.3) 
5rnt 104 0. 32 66.0 (57.2— 10. 4) 48.1 (46. 9 一 22. 1) 
ltreA 68 0. 36 20.4 (36.7~6.7) 15.1 (30.6~13.8) 
Imrt 3l NMR 21.0 (16.1—2.9) 11.3 (13. 9—6. 2) 
lepg 53 NMR 13.2  (28.3—5.2) 20.0 〈23. 8 一 10.7) 
Lhee 59 NMR 21.5  (31.6—5. 8) 21.5 (26.5—11.9) 
lc5a 65 NMR 33.8 (35.0~6.4) 18.9 (29.2~13.1) 
lacp 77 NMR 16.9 (41.8~7.6) 16.0 (34.7~15.6) 
4trx 105 NMR 39.0 (57.8—10.5) 45.2 (47.4—21.3) 
2cpl 227 NMR 123.7 (129. 5— 23. 6) 98.9 (103. 1—46. 4) 
Bmep 113 modeled 7.9 (62.4—11.4) 3.13 (51. 0~23.0) 
Bhmd 113 modeled 5.5 (62.4—11.4) 17.3 (51.0— 23.0) 
Bgn5 87 modeled 一 0.1  (47.5—8.7) 7.8 (39.2~17.6) 
Bhpr 87 modeled 8.2 (47.5—8.7) 6.5 (39.2—17.6) 


注 : 最 后 4 个 结构 是 错误 结构 ,其 他 均 为 PDB ttg. AAE s rp t (CE X (2. 7. 15) RI 
(2. 7. 16) 算 得 的 上 界 与 下 界 分 数 。 
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(2) 模 建 结构 的 评估 

评估 方法 在 熏 晶 质 模 建 工 作 中 极为 重要 ,好 的 评估 方法 能 够 给 出 重 
白质 折合 是 否 正确 以 及 局 部 结构 是 否 错误 的 信息 .分 析 这 些 信 息 , 人 们 能 
够 对 模 建 过 程 中 存在 的 错误 及 时 修正 。 

模 建 的 结构 分 别 由 我 们 的 软件 PMODELING 和 COMPOSER 获 
得 。ASSESSOR 5j Profile - 3D 分 别 对 初始 模 建 结构 和 经 过 能 量 优化 后 
的 结构 进行 评估 ,分 数列 于 表 2. 7. 3。 比 较 发 现 ,两 者 存在 一 定 分 歧 , 经 能 
量 优化 后 ,ASSESSOR 对 模 建 结构 的 评估 分 数 都 有 了 明显 提高 ,而 Profile 
- 3D 评估 分 数 提 高 不 大 ,甚至 下 降 , 我 们 以 质 体 蓝 素 和 和 牛 胰 蛋白 酶 的 回 
y p E ek A mis T gie. 

D) 质 体 蓝 素 的 模 建 评估 

2.7.3 四 软 件 ASSESSOR 和 Profile -3D 评估 结构 的 比较 


ASSESSOR 分 数 Profile - 3D 分 数 

PDR  ,. -一 一 一 
"EE EE M E. 
模 建 。 结构 sur — ”结构 
pcy 97 53. 2 9. 7 29. 6 51. 3 43. 7 19. 7 42. 8 42.8 
ptn 221 125. 9 23.0 81.4 104.0 100.3 45. 1 101.0 104.2 
mbn 145 81.0 14. 8 64.6 69.5 65.6 29. 5 64. 7 65. 3 
CCT 104 57.2 10. 4 29. 7 61.4 46. 9 21.1 45. 3 44. 3 
bbc 122 67. 6 12. 3 38.3 63. 4 55. 1 24. 8 45.4 46.6 
dtx 55 29. 4 5.4 25.7 27.2 24.7 11.1 15. 8 13.2 
caa 51 27.2 5.0 23.0 34. 7 22.9 10. 3 17. 8 20. 3 
lzt 127 70. 5 12. 9 62.6 69.4 97. 4 25.8 79. 6 64.6 
mpp 347 201.8 36.8 104.5 149.8 158.1 71.] 156.6 166.5 
Mp16 148 82. 8 15. 1 — 20. 2 67.0 30. 1 一 35.9 
Mcdk 303 175. 1 31. 9 = 70.8 137.9 62. 0 — 100.7 


注 :无 数字 前 缀 的 PDB 标 码 表示 由 软件 PMODELING 模 建 的 结构 ; 冠 以 M 的 PDB 标 码 表 
示 由 软件 COMPOSER 模 建 的 结构 。 上 界 兼 容 分 数 和 下 界 兼 容 分 数 分 别 用 公式 (2.7. 15) 和 
(2.7.16) 计 算 。 

用 拟 天 青 蛋 白 Ipaz 和 质 体 蓝 素 7pcy 作为 模板 模 建 质 体 蓝 素 1pcy， 
它们 与 1pey 的 序列 同 源 性 分 别 为 23% 和 55% . tE PMODELING 的 模 建 
中 ,假设 Proline 均 按 反 式 构建 , 模 建 蛋白 用 Mpcy 表示 。Profile - 3D 的 
判断 认为 接近 上 界 ,而 我 们 的 方法 评估 分 数 处 在 上 界 和 下 界 的 中 间 部 分 。 
从 图 2.7.15(E) 中 Mpcy 的 剖面 分 析 图 可 以 发 现在 残 基 20 位 (0 位 为 N 
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末端 ) 附 近 有 一 负 峰 ,其 主要 原因 是 存在 三 个 不 正常 的 正 #$ 角 的 Proline, 
统计 表明 '*',Proline 的 $ 角 一 般 处 在 一 65. 3*2- 11. 9°, ifj Mpcy 在 15 位、 
22 位 和 35 位 的 #$ 分 别 为 110.0*、32.8" 和 86.5°。, 经 过 能 量 优化 后 ,15 位 、 
22 位 和 35 位 的 新 V fr 9g — 89. 0"、 一 59.7* 和 一 87. 9*。 我 们 的 方法 重 
新 对 优化 后 的 结构 (Epcy ) 评 估 , 发 现 其 分 数 有 很 大 提高 ,从 原来 的 29. 6 
提高 到 51. 3, 接 近 上 界 分 数 53. 2。 而 且 从 剖面 分 析 图 可 以 看 出 分 数 曲线 
处 处 在 零 线 以 上 ,如 图 2.7.15(F) 中 Epcy 剖面 图 所 示 。 而 Profile - 3D 对 
能 量 优化 前 后 模 建 蛋白 的 评估 分 数 均 为 42. 8。 图 2.7.15(B) 中 的 Mpcy 和 
2.7.15(C) 中 Epcyd 的 剖面 图 表明 Profile - 3D 对 明显 不 符合 立体 化 
学 参数 约束 的 局 部 结构 错误 并 不 灵敏 .其 Mpcy 在 35 位 附近 出 现 的 一 个 
低 峰 在 晶体 结构 中 也 有 (图 2.7. 15(A)) ,并 非 是 对 35 位 出 现 的 正 #$ 角 的 
正确 反映 。 用 PROSCAN 对 Mpcy 进行 分 析 也 发 现 了 同样 的 错误 , 同 唱 
体 结 构 相 比 ( 图 2. 7. 16CA00. 9 -y ff Ih fk Ramachandran 图 中 核心 部 位 
的 比例 下 降 了 12. 496. Tfi ELTHAB C^ 原子 间距 和 残 基 的 虚 二 面 角 C" 一 N 一 
C—C’ 的 偏差 比较 大 ,如 图 2.7.16(B) 所 示 。 

2) 牛 胰 和 蛋白 酶 的 模 建 评估 

我 们 用 牛 胰 凝 乳 蛋 白 酶 A 链 (4cha)、 猪 弹性 蛋白 酶 (3est) 和 老鼠 巨 
细胞 蛋白酶 A 链 (3rp2) 模 建 牛 胰 蛋 白 酶 2ptn, 它 们 与 目标 蛋白 的 序列 则 
源 性 分 别 为 45%、39% 和 33%。 在 PMODELING 模 建 中 也 假设 Proline 
均 按 反 式 模 建 。 模 建 结 构 (Mptn) 和 晶体 结构 的 C 原子 的 根 均 方差 为 
0. 937, Profile - 3D 判断 Mptn 为 评估 分 数 处 于 上 界 的 理想 蛋白 ,而 我 们 
的 评估 分 数 处 在 上 下 界 之 间 , 检 测 发 现 Mptn 并 非 是 没有 缺陷 的 理想 蛋 
白 , 它 存在 下 列 一 些 结构 缺陷 : 

(D FEW C 原子 的 间距 偏离 0. 38 nm ,其 中 最 大 的 为 0. 588 nm, 
最 小 的 为 0.036 nm, 而 对 应 的 晶体 结构 2ptn 中 的 所 有 相 邻 C" 原子 的 间 
距 在 0.37—0. 39 nm 之 间 。 

D 其 中 剖面 分 析 图 中 一 个 最 大 的 负 峰 位 置 152 rd TIE $ $6 
Proline, 

(3) f£ 2ptn 中 有 6 对 二 硫 键 ,然而 在 模 建 结构 中 少 了 两 对 二 硫 键 。 

经 过 能 量 优 化 后 ,我 们 对 优化 结构 (Eptn) 的 评估 分 数 由 原来 的 81. 4 
提高 到 104. 0。 分 析 优 化 结构 的 剖面 图 可 以 发 现 , 优 化 前 的 多 个 处 于 雪线 
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角 在 优化 过 程 中 没有 得 到 释放 。 这 说 明 能 量 优化 并 不 能 解决 所 有 在 模 建 
过 程 中 产生 的 结构 歧 变 (很 可 能 是 局 部 能 量 极 小 陷阱 现象 )。Profile - 3D 
对 优化 后 结构 的 评估 分 数 提 高 不 大 ,由 原来 的 101.0 到 104. 2。 从 Profile 
- 3D 对 初始 结构 和 优化 结构 的 剖面 分 析 图 无 法 发 现 这 些 局 部 结构 错误 。 
由 PROSCAN 的 评估 图 中 可 以 同样 发 现 ,Mptn 的 C* 原子 的 间距 偏差 比 
较 大 , 虚 二 面 角 的 偏差 也 比较 大 。 

由 于 Profile - 3D 的 方法 对 局 部 环境 的 划分 考虑 了 二 级 结构 溶剂 可 
及 性 和 侧 链 被 极 性 原子 包 埋 的 面积 ,这 些 参 数 都 是 描述 蛋白 质 整体 折 重 
性 质 的 ,因此 它 能 对 和 蛋白质 整体 折 秋 是 否 正 确 作 出 判断 ,通过 我 们 的 方法 
也 证 明了 这 一 点 。 然 而 ,由 于 在 它 的 结构 环境 划分 中 描述 局 部 结构 的 特征 
量 欠 直接 和 细致 ,因而 对 局 部 结构 的 歧 变 不 很 敏感 ,我 们 的 方法 由 于 直接 
考虑 了 侧 链 气 键 连接 以 及 间接 考虑 了 二 硫 键 这 些 决 定 蛋 白质 局 部 结构 的 
作用 ,而 且 用 了 多 重 结构 联 配 , 从 N;,, 开 始 统计 ,相当 于 大 大 扩大 了 统计 
样品 ,因而 既 能 对 蛋白 质 的 整体 折合 作出 判断 ,又 能 检测 出 局 部 结构 出 现 
的 错误 。 

为 什么 在 我 们 模 建 的 结构 中 出 现下 8 HA Proline 以 及 相 邻 C* 原子 
的 间距 容易 偏离 0. 38 nm 呢 ? 这 是 由 于 上 述 PMODELING 模 建 中 假设 
Proline 均 按 反 式 安装 ,没有 区 分 Proline 的 顺 式 和 反 式 情况 。 实 际 上 , 当 
相 邻 的 C* 间距 小 于 0. 32 nm 时 ,Proline 应 该 按 顺 式 构 建 ,反之 按 反 式 构 
建 。 按 照 这 种 区 分 ,PMODELING 模 建 的 结构 Mpcy 的 评估 分 数 为 47. 2， 
接近 上 界 值 53. 2 ,并 且 放 面 评估 的 分 数 处 处 在 零 线 以 上 。 相 邻 C" 原子 的 
间距 容易 偏离 0. 38 nm 可 能 由 于 在 模 建 C 原子 时 采用 了 模板 结构 加 权 
平均 的 方法 ,有 时 很 难保 证 C 原子 间距 在 0. 38 nm 附近 。 因 此 在 构建 C" 
原子 时 考虑 到 这 个 约束 条 件 ,引入 正则 化 的 方法 或 能 量 优 化 的 方法 可 能 
会 消除 这 种 缺陷 。 由 此 可 见 ,我们 的 评估 能 够 对 模 建 过 程 作出 指导 作用 。 
同时 ,我 们 的 结果 也 说 明 不 能 仅 用 原子 之 间 的 根 均 方差 来 评价 模 建 结构 
的 优 劣 。 
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$2.8 蛋白 质 结构 层次 中 的 超 二 级 结构 


近年 来 关于 蛋白 质 超 二 级 结构 的 研究 成 为 国际 上 一 个 热点 课题 , 国 
内 也 开始 出 现 有 关 超 二 级 结构 的 研究 论文 。 蛋 白质 超 二 级 结构 是 两 个 或 
几 个 规则 的 二 级 结构 单元 的 进一步 组 合 ,或 看 成 是 二 级 结构 的 局 域 折合 。 
2.8.1 连接 多 肽 区 

在 蛋白 质 结 构 中 ,a 螺旋 和 B 折合 等 二 级 结构 单元 进一步 组 合 , 折 梧 
成 三 维 空间 结构 。 在 这 种 肽 链 的 折价 过 程 中 ,a 螺旋 和 PB 折合 被 各 种 长 度 
的 “走向 ”不 规则 的 连接 多 肽 (loop) 连 接 而 成 结构 模 体 。 高 分 辨 率 的 X 生 
射 晶 体 蛋 白 的 构象 分 析 表 明 ,a 螺旋 和 8 折 公 的 连接 短 肽 的 构象 类 型 是 
有 限 的 -3 ,这些 连 接 短 肽 可 以 反 向 改变 链 走 向 (180?") ,或 使 链 密集 ,或 
改变 90" 方 向 。 有 些 连接 肽 则 使 链 微微 弯曲 ,或 发 生 扭 结 , 它 们 在 蛋 日 质 
肽 链 折合 过 程 中 具有 明确 的 结构 作用 。 

这 些 连 接 多 肽 区 的 主 链 上 痰 基 氧 和 氨基 氮 间 一 般 不 形成 气 键 , 当 其 
暴露 在 水 溶剂 中 时 ,与 水 分 子 相 互 间 形成 氨 键 .相当 多 的 连接 多 肽 位 于 重 
白质 分 子 表面 。 位 于 蛋白 质 分 子 表面 的 这 些 连 接 多 肽 暴露 在 溶剂 中 , 肽 链 
上 的 残 基 多 是 带电 残 基 , 或 极 性 残 基 , 或 甘氨酸 残 基 。 不 同 种 属 的 同 滨 重 
白质 氨基 酸 序列 比较 发 现 ,一 些 残 基 的 插入 替换、 删除 多 发 生 在 连接 多 
肽 区 ,这 说 明 在 蛋白 质 进化 演变 过 程 中 ,蛋白 质 分 子 内 核 比 分 子 表面 的 连 
接 多 肽 区 更 稳定 , 即 连接 多 肽 区 柔性 易 变 人。 

连接 多 肽 除了 作为 二 级 结构 元 件 的 连接 功能 外 ,有 些 连 接 多 肽 还 党 
参与 形成 一 些 ( 如 DNA .金属 原子 等 ) 结 合 位 点 和 酶 的 活性 位 点 。 
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2.8.2 和 蛋 白质 中 的 简单 超 二 级 结构 

在 蛋 日 质 结构 中 ,党 党 发 现 两 个 或 几 个 二 级 结构 元 件 进一步 组 合成 
有 特殊 几何 排列 的 结构 块 ,这 些 结构 块 被 称 为 超 二 级 结构 。 图 2. 8. 1 所 示 
是 由 两 个 a 螺旋 与 连接 多 肽 组 成 的 最 简单 的 具备 特殊 功能 的 超 二 级 结 
构 。 图 2. 8.1(A) 为 DNA 结合 超 二 级 结构 ,(B) 为 钙 原 子 结合 超 二 级 结 
构 , 两 个 a 螺旋 间 的 连接 多 肽 区 结合 钙 原 子 。 

a ~ loop -a 型 超 二 级 结构 提供 了 在 合适 的 位 置 结合 或 释放 和 钙 配 位 体 
的 结构 骨架 ,这 是 在 蛋白 质 结构 中 识别 的 第 一 个 功能 超 二 级 结构 ,该 超 二 
级 结构 包含 两 个 a 螺旋 及 12 个 残 基 长 的 连接 多 肽 区 ,其 中 5 个 残 基 是 钙 
配 位 体 , 其 侧 链 包含 一 个 氧 原子 。 

由 8 折 胎 链 形成 的 简单 的 超 二 级 结构 ,是 两 条 反 平 行 8 折合 链 由 
连接 多 肽 连接 而 成 ,这 一 超 二 级 结构 称 为 8 发 夹 ,第 发 生 在 反 平行 8 
折 符 结构 中 ,作为 隔离 8 带 或 更 复杂 的 8 折 革 片 的 一 部 分 “。B 折合 
链 之 间 连 接 肽 长 度 普遍 为 2— 5 个 残 基 , 该 类 超 二 级 结构 无 特殊 生物 
功能 ， 


(A) 


(B) 


2.8.1 两 条 a 螺旋 由 一 条 短 连接 肽 连接 形成 一 个 有 特定 
几何 排 布 的 “螺旋 - 连接 肽 - 螺旋 ? 超 二 级 结构 
(A)DNA 结合 超 二 级 结构 ;(B) 钙 结合 超 二 级 结构 。( 引 自 Carl Branden 等 ) 
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2.8.3 在 蛋白 质 结 构 中 频繁 发 生 的 超 二 级 结构 类 型 

我 们 从 精 选 的 240 个 蛋白 质 的 高 精度 结构 中 六 研究 发 现 , 超 二 级 绪 
构 的 构象 类 型 是 相当 有 限 的 , 共 4 种 类 型 ,11 种 构象 形式 “, 并 非 是 可 能 
构象 的 随机 组 合 。 它 们 与 连接 肽 所 连接 二 级 结构 单元 的 种 类 有 关 ,与 连接 
肽 长 度 .连接 肽 残 基 构 象 有 关 。 这 4 种 超 二 级 结构 类 型 是 a -a 拐角 ,a 发 
3E. p 发 夹 , 拱 形 结构 "]。 在 a-a 拐 角 中 ,a 螺旋 经 过 连接 肽 转 了 90° 角 ， 
或 者 表述 为 连接 肽 连接 两 个 不 在 一 个 平面 的 两 条 a 螺旋 ,其 矢量 夹 角 为 
90°, a 发 夹 是 两 条 平行 的 a wn B 发 夹 是 两 条 反 平行 6 
折 丢 链 被 连接 肽 连接 。 拱 形 超 二 级 结构 则 为 连接 肽 连接 两 个 不 同类 型 的 
不 在 同一 平面 的 二 级 结构 。 图 2. 8. 2 是 频繁 发 生 的 4 种 类 型 简单 的 超 二 
级 结构 的 拓扑 结构 图 中 ,图 2. 8. 3 是 它们 所 包含 的 11 种 构象 和 和 氢 键 模式 
pa [3] 

这 些 超 二 级 结构 中 连接 多 肽 的 亲 水 性 、 玻 水 性 都 有 其 特定 的 规律 , 即 
使 出 现在 非 同 源 蛋 白质 结构 中 , 超 二 级 结构 的 核 团 也 总 是 以 相同 方式 充 
填 。 它 们 具有 确定 的 序列 模式 特征 ,带电 残 基 、 极 性 残 基 . 以 及 甘氨酸 的 出 
现 都 有 其 一 定 规律 …*]。 


Gly93 
lle94 


Asp31 G u29 
y A 


(A) 


2.8.2 ”四 种 类 型 超 二 级 结构 拓扑 图 
C(A9a- a 18 fü Ba E 36; (0 B 发 来 ;(D) 拱 形 结构 。 


2.8.4 简单 的 超 二 级 结构 进一步 组 合 形成 复杂 的 超 二 级 结构 

一 些 简单 的 超 二 级 结构 可 以 进一步 组 合 形成 复杂 的 超 二 级 结构 。 例 
如 两 个 紧邻 的 B 发 夹 超 二 级 结构 可 以 进一步 组 合 ,其 可 能 的 组 合 方式 有 
12 种 。 它 们 能 够 组 合成 更 复杂 的 超 二 级 结构 。 四 个 紧邻 的 反 平行 8 JURE 
链 常 组 成 的 模式 , 称 为 希腊 钥匙 。 希 腊 钥 匙 不 参与 任何 专 一 功能 ,但 在 蛋 
白质 结构 中 常 出 现 。 
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Tyr251 


RB 


) 
Gly185 


图 2. 8.3 11 种 构象 类 型 的 超 二 级 结构 构象 和 和 氢 键 模式 图 


(A),(B)a-a 损 角 ;(C),(D)a 发 来 ; 
(F),(G), (H), d), (DA EK; (E), (KOHE H. 


在 有 的 蛋白 质 结 构 中 ,8 DrEEBERT OGE EHA a 螺旋 实现 。 这 
时 肽 链 可 能 通过 连接 肽 回 折 两 次 ,最 终 超 二 级 结构 组 成 是 8-loop -a- 
loop -8。 简 写成 8-e-8 超 二 级 结构 。 例 如 在 磷酸 丙 糖 异 构 酶 中 ,包含 多 
个 B-a-B 结构 。 几 乎 在 每 一 个 有 平行 8 折 驹 片 的 焦 日 质 中 都 发 现 这 一 
结构 ,因此 6-a-B 超 二 级 结构 由 两 个 相互 平行 的 8 折 登 链 、a 螺旋 和 两 
个 连接 肽 组 成 。 连 接 肽 长 度 可 从 一 两 个 残 基 到 十 几 个 残 基 之 间 变 化 。 在 
这 个 超 二 级 结构 中 的 两 个 连接 肽 功能 不 同 ,连接 8 折合 链 的 C 端 和 a 螺 
旋 的 N 端的 连接 肽 常 与 形成 功能 结构 位 点 和 活性 位 点 相关 。B -a-6 超 
二 级 结构 有 手 性 ,在 已 知 蛋 白质 中 发 生 的 6-a-8 超 二 级 结构 的 手 性 基 
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本 相同 ,为 右手 性 。 当 几 个 这 样 的 超 二 级 结构 连接 形成 结构 域 时 ,该 手 性 
对 和 绰 昌 质 的 功能 有 重要 影响 , 男 一 个 连接 肽 还 未 发 现 与 其 活性 位 点 相关 。 
2.8.5 超 二 级 结构 和 二 级 结构 组 合 构成 结构 域 

超 二 级 结构 中 借助 于 侧 链 的 堆积 , 相 邻 的 o 螺旋 和 9 折合 相互 更 紧 
密 靠 近 。 几 个 超 二 级 结构 通常 会 结合 起 来 形成 紧密 的 球形 结构 ,这 一 结构 
称 为 结构 域 . 因 此 结构 域 可 能 通过 两 种 途径 形成 ,或 是 由 超 二 级 结构 结合 
排列 而 成 ,或 是 由 肽 链 折 个 而 成 "1, 结构 域 定义 为 能 够 独立 折合 成 稳定 的 
三 级 结构 的 多 肽 链 的 一 部 分 ,结构 域 是 蛋白 质 的 一 个 功能 单位 , 绰 白 质 的 
不 同 结构 域 常常 参与 不 同 的 功能 。 Vn A BLR E A ESAE N 端 有 一 
个 结构 域 ,起 结合 DNA 的 作用 ,而 C 端的 结构 域 则 起 到 将 两 个 多 肽 链 一 
起 结合 到 二 聚 阻 过 蛋白 分 子 中 的 作用 。 

蛋白 质 分 子 中 ,可 以 包含 单个 结构 域 或 多 个 结构 域 ,有 时 多 达 十 多 
个 。 结 构 域 的 内 核 是 由 a-loop -aa - loop - 8.8 -loop - a. - loop - 8 
等 超 二 级 结构 构成 。 结构 域 可 以 分 成 三 种 结构 类 型 : 即 a 结构 ,8 结构 ,以 
及 由 8B-a-B 组 合成 的 a/B 结构 和 a 十 B 结构 。 

蛋白 质 折 咎 的 中 心 法 则 讲 到 ,一 级 结构 确定 三 级 结构 , 即 专 一 的 绰 日 
质 三 级 结构 是 由 具有 独特 的 氨基 酸 序列 的 多 肽 链 自 发 折合 形成 的 .然而 ， 
近 几 年 来 ,一 组 被 称 为 伴娘 (chaperones) 的 蛋白 质 被 发 现 , 它 们 在 多 肽 链 
折 释 过程 中 起 着 催化 促进 作用 。 不 同 的 蛋白 质 三 级 结构 形成 需要 不 同 的 
FEIR. 

由 此 我 们 可 以 看 到 ,蛋白 质 超 二 级 结构 是 蛋白 质 空间 结构 中 极 重 要 
的 一 个 结构 层次 , 它 的 研究 与 蛋白 质 结构 比较 模型 及 空间 结构 预测 、 蛋 日 
质 肽 链 折 咎 的 研究 密切 相关 , 现 已 证 明 超 二 级 结构 的 构象 类 型 是 有 限 的 。 
对 广泛 存在 的 一 类 超 二 级 结构 一 一 8 发 夹 结构 的 结构 模型 已 开展 了 相当 
深入 的 研究 , 现 已 能 对 其 数学 模型 化 ,进行 定量 描述 "“"。 这 一 研究 表 
明 , 与 其 他 学 科 和 学 科 分 支 一样 , 结 构 分 子 生 物 学 在 数学 模型 描述 方面 前 
景 也 是 广阔 的 。 最 近 , 我 们 又 对 超 二 级 结构 进行 了 预测 研究 ,取得 了 较 好 
的 进展 。 此 项 预测 比 二 级 结构 预测 有 更 高 的 精度 (75% 一 80%) ,这 可 能 是 
由 于 两 段 二 级 结构 片段 及 其 连接 肽 一 起 考虑 的 缘故 ,也 可 能 是 由 于 超 二 
级 结构 有 确定 的 构象 模式 、 序 列 模式 ,疏水 性 特征 等 原因 。 
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第 3 章 基因 序列 


$3.1 DNA 序列 的 几何 学 理论 及 其 生物 学 意义 


当前 ,DNA 测序 工作 正在 世界 各 地 的 生化 实验 室 里 夜以继日 地 进 
行 ,所 发 表 的 序列 量 正 以 惊人 的 速度 增长 。 美 国 GenBank 每 3 个 月 就 要 
更 新 存储 DNA 序列 的 光盘 旧版 本 。 亿 万 年 来 生物 进化 的 历史 写 在 这 本 
浩 繁 巨大 的 “天 书 ” 之 中 。 面 对 这 浩如烟海 的 数据 ,如 何 从 中 揭示 生命 的 奥 
秘 ,探索 大 自然 的 规律 ,历史 性 地 摆 在 现代 人 的 面前 。 这 是 一 个 严峻 的 挑 
战 。 

DNA 序列 实际 上 是 一 种 用 4 种 字母 表达 的 "语言 ,只 是 其 "词法 "和 
“语法 ?规则 在 目前 基本 上 仍 不 清楚 .人 类 的 语言 有 文字 ,声音 两 种 基本 表 
现形 式 , 此 外 还 有 手语 、 旗 语 甚至 图 画 语 等 特殊 表达 形式 。 同 样 ,DNA F 
列 作 为 一 种 语言 ,其 表达 形式 也 不 是 唯一 的 。 传 统 上 ,DNA 序列 是 用 4 种 
字母 符号 表达 的 一 维 序列 。 这 是 一 种 抽象 形式 ,适合 于 存储 .印刷 和 代数 
算法 的 处 理 ,包括 比 较 、 排 列 和 查找 特殊 序列 等 。 近 年 来 ,立足 于 国内 ,我 
们 开拓 了 DNA 序列 几何 表示 形式 的 研究 ,将 DNA 序列 用 三 维 空间 曲线 
表示 。 几 何 形式 虽然 与 符号 形式 完全 等 价 ,但 显示 了 DNA 序列 的 新 特 
征 。 两 种 形式 各 有 其 特点 ,相互 补充 。 通 过 几何 形式 ,我 们 开始 将 过 去 认 
为 与 DNA 序列 风 牛 马 不 相 及 的 数学 工具 ,诸如 群 论 .计算 几何 、 微 分 几 
何 、 频 谱 分 析 、 数 字 滤波 理论 等 ,引入 到 DNA 序列 的 分 析 中 来 。 这 一 新 兴 
研究 领域 已 经 展现 了 广阔 的 发 展 前 景 ,为 解读 DNA 序列 信息 提供 了 新 
新 的 手段 。 

3.1.1 DNA 序列 中 的 三 种 分 布 

我 们 的 研究 始 于 对 4 种 碱 基 对 称 性 的 观察 。 图 3. 1. 1 显示 了 腺 味 叭 
A, SIEI G, HEE C 和 胸腺 喀 喧 工 的 化 学 结构 。 本 文 按 国际 生物 化 学 
联盟 术语 委员 会 (NC -IUB)1984 年 的 命名 来 表示 碱 基 及 其 集合 ….。 按 双 
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—— Á——— —— 


环 或 单 环 结构 来 划分 , 碱 基 可 分 为 两 类 , 即 嗓 叭 与 喀 啶 。 可 表示 为 
I$, R=A RG, 

epe uk T, 

I] FE , 按 环 中 对 应 位 置 上 是 否 存在 氨基 或 酮 基 来 划分 , 碱 基 又 可 分 为 另外 

两 类 , 即 


氨基 ,M 一 A 或 C， 
uu ends 
xlE Tf TERUR TE 6 44 hn s de AE RT JE OX, SCHE I A HE RIRIS o PRAE X T4) OS 
另 两 类 , 即 
强 氧 键 ,S=G C, 

a ee 或 工 。 
前 两 种 划分 为 纯化 学 的 ,最 后 一 种 划分 既 包 含 了 化 学 的 也 包含 了 DNA 
双 螺 旋 的 结构 信息 在 内 。 


图 3. 1.1 四 种 碱 基 的 化 学 结构 
参照 基本 粒子 理论 中 的 做 法 ,我 们 利用 某 种 对 称 的 几何 图 形 来 表示 
碱 基 的 上 述 的 对 称 性 。 我 们 首先 想到 了 正 多 面体 。 几 何 定理 证 明 ,自然 界 
中 只 存在 五 种 正 多 面体 ,包括 正四 面体 ,正六 面体 等 ,统称 为 柏拉图 体 . 现 
考虑 一 正六 面体 , 它 的 六 个 面 按 yz 三 个 方向 可 划分 为 左右 ,前 后 和 
上 下 三 对 。 不 失 一 般 性 地 , 将 左右 面 分 别称 为 喀 啶 与 嗓 叭 面 ;前 后 面 分 别 
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(A) 
3.1.2 用 正六 面体 表示 碱 基 的 对 称 性 


为 酮 基 与 氨基 面 ; 上 下 面 分 别 为 弱 氧 键 与 强 氨 键 面 ,如 图 3. 1.2 所 示 。 在 
此 表示 形式 中 , 嗓 叭 与 喀 啶 ;氨基 与 酮 基 ; 强 氢 键 与 弱 氢 键 两 两 相对 .在 六 
个 面 中 各 引 一 条 对 角 线 ,使 相对 面 的 对 角 线 两 两 相互 垂直 ,如 图 3.1. 3 所 
示 。 在 任意 一 相对 面 的 两 条 对 角 线 的 四 个 端点 上 ,分 别 标 上 符合 该 面 的 碱 
基 符 号 。 例 如 ,不 失 一 般 性 地 ,在 味 叭 面 对 角 线 的 两 端 分 别 标 上 A 和 G; 
在 喀 啶 面 对 角 线 的 两 端 分 别 标 上 C 和 全 ,如 图 3. 1. 3 所 示 。 注 意 , 此 时 前 


(B) 


3.1.3 用 正四 面体 表示 碱 基 对 称 性 
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述 碱 基 对 称 关系 全 部 自动 成 立 。 如 上 下 面 分 别 出 现 AT 和 GC, 前 后 面 分 
别 出 现 GT 和 AC。 笔 者 认为 ,很 难 再 找到 比 这 更 巧妙 更 合理 的 几何 图 形 
来 表达 碱 基 的 对 称 性 关系 。 特 别 要 注意 的 是 ,六 条 对 角 线 刚好 是 正四 面体 
ACGT 的 六 条 棱 。 

以 上 这 种 表示 形式 是 笔者 在 1991 4E T IEIE ILE Bg ^? ,并 用 它 来 表 
示 DNA 序列 的 碱 基 组 成 和 提出 四 面体 唱 格 的 概念 1 。 到 1994 年 ,又 利 
用 这 种 形式 来 表示 任意 长 度 的 DNA 序列 $1。 现 将 这 种 序列 表示 方法 简 
述 如 下 。 考 察 一 个 长 为 工 的 单 股 DNA 序列 ,方向 (5 一 3' 或 3 一 5 ) 不 限 。 
从 第 一 个 碱 基 开 始 , 依 次 考察 此 序列 ,每 次 只 考察 一 个 碱 基 。 当 考察 到 第 
n 个 碱 基 时 (z 王 1,2,…, 了 ), 数 一 下 从 1 工 到 ”这 个 子 序列 中 四 种 碱 基 各 自 
出 现 的 次 数 。 设 4 种 碱 基 A.C.G.T 出 现 的 次 数 分 别 以 A,、C,、G,、T, K 
示 之 ,这 里 下 标 “n” 是 表明 这 些 整 数 是 从 1 到 ”这 个 子 序 列 中 数 出 来 的 ， 
如 图 3.1.4 所 示 。 显然 ,它们 都 是 正 整 数 。 根据 正四 面体 的 对 称 性 可 以 证 
明 , 在 正四 面体 内 存在 唯一 的 一 个 点 P. 与 这 四 个 正 整 数 对 应 。 点 P, 构成 
了 四 个 正 整数 的 一 一 对 应 映射 。 在 图 3. 1. 3 所 建立 的 坐标 系 之 下 ,点 P. 
的 坐标 可 用 四 个 正 整数 表达 "5 。 


Za 一 2(4, 十 Co) —n, 
y47—2CA,-C,) —n; (3.1.1) 
z,7:2CA, T.) —n, 

Ln Yas Zn € [ —n5n]n71,25*7,L, 


图 3.1.4 DNA 序列 示意 图 


HP zy. zm, 为 点 P, 的 三 个 坐标 分 量 。 当 =” 从 1 跑 到 工时 ,我 们 依次 得 
到 Pi,P,,… ,Pi 共 工 个 点 。 将 相 邻 两 点 用 适当 的 曲线 连接 所 得 到 的 整 条 
曲线 ,就 称 为 表示 此 DNA 序列 的 Z HRS. MAIER, Z 曲线 与 所 表示 的 
DNA 序列 是 一 一 对 应 的 。 即 , 给 定 一 DNA 序列 ， 存 在 唯一 的 一 条 2Z Hil 
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线 与 之 对 应 ;反之 ,给 定 一 2Z 曲线 ,可 找到 唯一 的 一 个 DNA 序列 与 之 对 
应 。 换 言 之 ,Z 曲线 包含 了 DNA 序列 的 全 部 信息 。2 曲线 是 与 符号 DNA 
序列 等 价 的 另 一 种 表示 形式 ,一 种 几何 形式 .本文 的 核心 想法 就 是 通过 对 
Z 曲线 的 研究 来 对 DNA 序列 进行 研究 。 

Z 曲线 的 三 个 分 量 ( 方 程 (3. 1.1)) 具 有 明确 的 生物 学 意义 :z 表示 
味 叭 / 喀 啶 碱 基 沿 序列 的 分 布 。 当 从 1 5] 的 这 个 子 序 列 中 (图 3. 1. 4)， 
味 叭 碱 基 多 于 喀 了 啶 碱 基 时 ,z 0, 否 则 zx, 二 0, 当 两 者 相等 时 ,x, 二 0。 同 
FÉ ,yw 表示 氨基 / 酮 基 碱 基 沿 序列 的 分 布 。 当 在 子 序列 中 氨基 碱 基 多 于 酮 
基 碱 基 时 ,>0, 否 则 ,ww<0, 当 两 者 相等 时 ,wm% 王 0。z, 表示 强 / 弱 氢 键 碱 
基 沿 序列 的 分 布 。 当 弱 氢 键 碱 基 多 于 强 氢 键 碱 基 时 ,zx, 字 0, 否 则 ,zx 一 0， 
当 两 者 相等 时 ,z, 二 0。 这 三 种 分 布 是 相互 独立 的 ,表现 在 以 下 事实 上 : 任 
何 一 种 分 布 不 能 由 其 他 两 种 分 布 的 线性 合 加 表示 出 来 。 给 定 的 DNA JF 
列 唯 一 地 决定 了 这 三 种 分 布 ;三 种 分 布 唯 一 地 描述 了 DNA 序列 。 今 后 ， 
我 们 对 DNA 序列 的 研究 ,就 是 通过 对 这 三 种 分 布 的 研究 来 进行 的 。 从 方 
法 学 的 角度 来 看 ,这 是 DNA 序列 的 一 种 几何 学 研究 途径 。 

为 了 给 读者 一 个 直观 的 印象 ， 图 3. 1.5 给 出 了 大 肠 杆菌 aroP 基因 
族 序列 Z 曲线 的 三 个 分 量 , 即 三 种 分 布 图 。 该 基因 族 包含 了 大 肠 杆菌 5 
个 基因 aroP, A, aceE, aceF Ñ 1pd， 总 长 度 为 9 501 bp ,分 别 编码 芳香 
族 氨 基 酸 运输 蛋白 aroP， 蛋 白质 A〈 功 能 不 详 ) 和 三 种 酶 ， 即 丙酮 酸 脱 
氨 酶 ， 二 氢 硫 辛 酰 胺 酰基 转移 酶 和 二 氢 硫 辛 酰胺 脱氧 酶 。 它 们 位 于 大 肠 
杆菌 遗传 联 锁 图 的 2.6 min 处 。 这 5 个 基因 的 编码 区 分 别 位 于 此 序列 的 
0039—1406, 1947—2654, 2870— 5527, 5545-7434 和 7759—9183 区 
间 。 在 图 中 X 轴 的 下 方 的 基因 排列 图 上 已 分 别 用 阴影 区 标 出 。 在 这 些 区 
间 之 间 有 三 个 启动 子 区 , 其 中 ace 五 和 ace 基因 属于 ace RAT, 共用 一 
个 启动 子 。 三 个 启动 子 区 亦 在 图 中 标 出 。 非 常 令 人 感 兴趣 的 是 ， 在 5 个 
编码 区 ,Z 曲线 的 = 分 量 基本 上 都 是 单调 下 降 的 ,而 在 三 个 启动 子 区 基本 
上 都 是 单调 上 升 的 。z，y 分 量 亦 有 所 变化 , 但 不 如 z 分 量 明 显 。 EER, 
下 降 的 交界 处 ，Z 曲线 均 发 生 了 重大 的 转折 ， 据 此 有 可 能 用 2 曲线 识别 
这 些 位 置 。 由 此 图 可 见 ， 用 Z 曲线 这 种 几何 方法 显示 DNA 序列 不 仅 直 
观 ， 而 且 作 为 一 种 识别 序列 中 的 不 同 基因 和 功能 区 的 新 方法 ， 展 现 了 广 
阔 的 点 用 前 景 " 。 
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图 3.1.5 大 肠 杆菌 aroP 基因 族 序列 的 Z 曲线 的 三 个 分 量 即 三 种 分 布 图 


此 序列 包含 了 五 个 基因 。 五 个 编码 区 与 三 个 启动 子 区 pmi,pmz,pms 的 位 置 已 清晰 
地 标 出 。 特 别 注意 Z 曲线 的 = 分 量 在 这 8 个 区 域 及 其 边界 处 的 行为 。 


3.1.2 三 种 分 布 的 对 称 性 研究 

既然 DNA 序列 由 三 种 分 布 来 完全 描述 ,因此 ,DNA 序列 的 对 称 性 
将 由 三 种 分 布 的 对 称 性 所 决定 。 而 三 种 分 布 又 是 基于 正四 面体 的 对 称 性 
导出 的 , 故 正 四 面体 反映 了 DNA 序列 的 对 称 性 。 正 四 面体 是 一 个 高 度 对 
称 的 物体 , 它 的 对 称 性 表现 在 绕 某 些 空间 轴 旋 转 使 它 在 空间 的 位 置 保持 
不 变 上 。 根 据 群 论 ,共有 12 种 旋转 满足 正四 面体 的 旋转 不 变性 要 求 。 它 
们 全 体 构 成 一 个 有 限 群 , 称 为 正四 面体 群 ,简称 工 群 。 另 一 方面 ,4 种 物体 
或 符号 的 置换 操作 全 体形 成 4 阶 对 称 群 S,, 其 中 偶 置 换 全 体 构 成 S, 群 的 
一 个 不 变 子 群 , 称 为 4 阶 交代 群 A,。 当 被 置换 的 4 种 物体 分 别 为 A,C， 
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G,T 四 种 碱 基 时 , 特 称 此 时 的 A, 群 为 DNA 群 。 根 据 群 论 ,DNA BEAT 
群 同 构 。 笔 者 已 利用 群 论 的 表示 理论 建立 了 DNA 序列 的 对 称 性 理论 "， 
这 里 着 重 阐 述 其 生物 学 意义 。 由 于 DNA 群 与 工 群 同 构 , 因 此 DNA 群 中 
4 种 碱 基 的 变换 可 通过 工 群 中 相应 的 旋转 操作 来 研究 。 在 工 群 的 元 素 
中 ,有 一 个 是 绕 z 轴 180" 的 旋转 ,将 此 操作 元 素 记 为 Re。 在 图 3. 1. 3 中 将 
正四 面体 绕 z 轴 旋 转 180" ,我 们 发 现 碱 基 做 了 以 下 的 变换 : 


A—T,T-A,G-C,C-G, (3.1.2) 
EEE DNA 群 中 的 互补 变换 操作 元 素 。 此 时 ， 
L, > L= — 并， 
Yn > Y= Yrs (3. 1. 3) 


Za > Zn 一 Zn 

将 变换 (3. 1. 2) 代 入 方程 (3. 1.1) 亦 可 直接 得 到 变换 (3,. 1. 3) 这 一 结果 的 
生物 学 意义 为 :DNA 双 螺 旋 的 双 股 DNA 序列 具有 相同 的 三 种 分 布 , 最 
多 相差 一 个 符号 。 

由 于 双 螺 旋 的 双 股 是 反 平 行 的 ,因此 我 们 还 需要 研究 将 单 股 DNA 
序列 进行 反 向 或 反射 的 操作 , 即 5 一 3 与 3' 一 5 方向 互 换 , 这 种 操作 记 为 
Ry。 已 经 证 明 中 ,Rj 不 改变 一 个 单 股 序列 的 三 种 分 布 。 综 上 可 知 ,DNA XX 
螺旋 中 的 双 股 序列 ,不 论 其 阅读 方向 如 何 , 都 具有 共同 的 三 种 分 布 。 

我 们 发 现 Z 曲线 的 三 个 分 量 的 平方 和 Hyt 对 于 任意 7 值 是 
DNA 群 的 一 个 不 变量 中 , 它 的 生物 学 意义 仍 不 清楚 。 同 样 ,DNA 序列 的 
[e ES 是 DNA 群 的 另 一 个 不 变量 " " 。43 被 定义 为 : 


4 
— — > ,bilog;pi; (3. l. 4) 
i=l 


其 中 p G-—1,2,3, PARRET A P RAR. EEE R 
118LA S586 ri D] 23: , HEARED TAE. 

DNA 序列 的 对 称 性 表现 为 ,在 DNA 群 某 元 素 作 用 下 ,DNA 序列 的 
某 性 质保 持 不 变 。 根 据 不 同 的 情况 ,把 对 称 性 分 为 两 类 "" :总 体 对 称 性 
(global symmetry) 和 局 域 对 称 性 (local symmetry). 当 一 个 DNA 序列 中 
的 所 有 碱 基 都 经 历 了 DNA 群 中 某 元 素 操作 下 的 变换 ,而 仍 保持 序列 的 
某 性 质 不 变 , 则 称 些 序列 对 某 变换 有 总 体 对 称 性 ;反之 , 若 序列 中 只 有 个 
别 位 置 上 的 碱 基 经 历 了 某 变换 ,而 仍 保持 了 序列 的 某 性 质 不 变 , 则 称 此 序 
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列 存 在 局 域 对 称 性 。 前 者 的 例子 之 一 是 互补 对 称 性 , 即 在 R. 作用 下 DNA 
双 螺 旋 保 持 不 变 。 后 者 的 例子 多 见于 酶 或 和 蛋白质 与 DNA 序列 的 识别 方 
面 。 下 面 以 第 二 类 限制 性 内 切 酶 对 多 重 DNA 序列 的 识别 为 例 ,来 讨论 局 
域 对 称 性 。 

那些 能 识别 特定 的 DNA 序列 并 在 特定 位 置 切断 序列 中 的 磷酸 二 酯 
键 的 酶 称 为 第 二 类 限制 性 内 切 酶 ,它们 是 基因 工程 中 的 重要 工具 酶 .大 
多 数 情况 下 ,一 种 酶 只 能 识别 一 个 特殊 序列 ,而 在 少数 情况 下 ,识别 序列 
存在 局 域 对 称 性 。 例 如 ,Accl 识别 序列 5 -GT(A 或 C)(G 或 T)AC - 3; 
Sdul 识别 序列 5'-G(A 或 G 或 T)GCCA 或 C 或 T)C-3'0。 前 者 又 可 表 
示 为 5-GTMKAC - 3'; 后 者 又 可 表示 为 5-GDGCHC -3'。 根 据 国际 生 
物化 学 联盟 术语 委员 会 1984 年 的 命名 "1: 非 A 碱 基 , 即 C 或 G 或 被 命 
4 BidEC 碱 基 , 即 G 或 A 或 T 被 命名 为 D; 非 G RÆ, BD A SX C XT 
被 命名 为 H; 非 下 碱 基 , 即 G 或 C 或 A 被 命名 为 V。 这些 碱 基 集 合 连同 
以 前 出 现 过 的 RY,M、K、S 和 W 共 10 种 ,它们 在 DNA 群 12 个 元 素 分 
别 作用 下 的 变换 关系 已 经 求 出 中 ,在 群 元 素 R: 的 作用 下 其 变换 关系 示 于 
3.1.6 之 中 。 因为 R. 对 应 T REH z 轴 的 180° 旋 转 ,因此 这 个 结果 亦 可 
通过 对 图 3. 1. 3 中 绕 = 轴 的 180° 旋 转 得 到 ,这 里 非 A. dE C. dE G 和 非 T 
Bá 3E ^ 3i] Hi AACGT, AAGT, AACT fll AACG Xm. ÆR 作用 下 ， 
ACGT HIAACG 互 换 位 置 , 即 B.V 互 换 。 其 他 依 此 类 推 。 特别 地 ,由 于 
z 轴 垂 直 于 图 3. 1. 3 中 的 AT RA GC 棱 , 故 绕 x 轴 180" 旋 转 后 ,S W 
各 自 保 持 不 变 , 正 如 图 3. 1.6 所 示 。 

在 此 项 研究 的 基础 之 上 ,作者 提出 了 判断 第 二 类 限制 性 内 切 酶 (简称 
内 切 酶 ) 识 别 多 重 DNA NE E 这 些 规 则 只 是 判断 一 多 重 

D H B V 
X X 
图 3. 1.6 10 种 碱 基 集 合 在 互补 变换 (对 应 在 图 2. 1. 3 中 将 
正四 面体 绕 = 轴 旋 转 180") 作 用 下 的 变换 关系 
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DNA 序列 是 否 为 一 内 切 酶 底 物 的 必要 条 件 , 而 不 是 充分 的 。 

定义 :对 一 个 由 A、C.G、T.R、Y.M、K、B.V.D,.H.S 和 W 共 14 种 
符号 组 成 的 多 重 DNA 序列 , 知 对 它 分 别 施行 玉 . 和 有 R7( 反 回 ) 操 作 所 得 到 
的 序列 相同 , 则 称 此 序列 为 自 互 补 的 。 

规则 1: 所 有 第 二 类 限制 性 内 切 酶 识别 的 多 重 DNA 序列 必 为 目 互 
补 的 。 

规则 2: 在 第 二 类 限制 性 内 切 酶 识别 的 多 重 DNA 序列 中 ,R fü Y, 
M 和 K,D 和 H,B 和 YV 必 成 对 出 现 。S 和 W 可 分 别 成 单 或 成 双 出 现 。 

我 们 检查 了 较 新 版 本 的 内 切 酶 识别 序列 表 "” ,尚未 发 现 一 例 是 违反 
以 上 规则 的 。 根 据 这 些 规则 ,作者 进一步 预测 了 一 些 新 的 尚未 被 发 现 的 多 
重 识 别 序列 ,如 SGGCCS, GBGCVC,CCSSGG,RGGSCCY 等 。 但 是 , 自 
然 界 中 是 否 存 在 这 样 能 够 识别 以 上 的 序列 的 内 切 酶 ,我 们 不 妨 拭目以待 。 

关于 DNA 序列 对 称 性 的 研究 详情 ,可 参见 文献 [7j。 
3.1.3 三 种 分 布 的 频谱 学 研究 

如 果 把 序列 延伸 数 ” 延 拓 到 正 半 实 轴 上 ,并 将 其 理解 为 时 间 轴 , 则 方 
程 (3.1. 1) 的 三 个 方程 成 为 三 个 独立 的 时 间 过 程 或 时 间 序 列 。 当 然 , 它 们 
又 是 Z 曲线 的 三 个 参数 方程 。 于 是 ,关于 时 间 过 程 .时 间 序 列 的 一 些 成 熟 
的 数学 理论 ,几乎 可 以 原封 不 动 地 引入 到 DNA 序列 的 分 析 中 来 。 

利用 文献 L[10] 中 所 使 用 的 方法 ,研究 了 许多 基因 序列 中 的 三 种 分 布 
的 频谱 分 布 。 图 3. 1.7 给 出 了 大 肠 杆菌 apto 基因 族 ( 总 长 度 为 9 874 bp) 
中 前 4 096 个 碱 基 的 Z 曲线 三 个 分 量 的 功率 谱 5。 在 图 3. 1. 7 中 , 横 坐 标 
为 频率 f ,单位 为 1 /4 096 周 。 易 见 ,在 一 1 365 处 ,3 种 分 布 的 功率 谱 都 出 
现 了 鲜明 的 峰 , 尤 以 z 分 量 为 甚 。 该 频率 的 倒数 , 即 对 应 的 周期 ,等 于 
1/1 365/(1/4 096) 二 3, 这 恐怕 是 对 应 三 联 体 密码 了 ,在 我 们 之 前 ,类 似 的 
结果 ,文献 上 已 有 多 次 报道 ,只 不 过 我 们 用 Z 曲线 的 方法 将 其 重新 做 出 
而 已 。 但 是 ,我 们 的 方法 为 解释 这 一 现象 提供 了 新 的 观察 角度 。 首 先 , 发 
现 非 编码 区 及 大 量 由 计算 机 产生 的 随机 DNA. 序列 决 不 出 现 这 样 的 峰 ， 
而 对 不 同 物种 的 数 百 个 不 同 基因 编码 区 的 计算 表明 ,此 峰 必 定 出 现 ”…。 
这 一 结果 强烈 表明 ,此 峰 无 疑 来 自 于 三 联 体 密 码 。 其 次 ,在 Z 曲线 的 三 个 
分 量 中 ,以 xz 或 z 分 量 的 峰 最 强 ,y 最 弱 , 甚 至 不 出 现 。 这 一 结果 为 解释 这 
一 现象 提供 了 新 的 思路 。 因 为 三 联 体 密码 并 非 意味 着 在 编码 区 的 频谱 中 
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图 3.1.7 大 肠 杆菌 apto 基因 族 ( 总 长 度 为 9 847pp 中 前 4 096 个 碱 基 
所 对 应 的 Z 曲线 的 3 个 分 量 经 傅 里 时 变换 以 后 所 得 到 的 功率 谱 
一 定 要 出 现 周期 为 3 的 峰 , 其 中 必然 另 有 原因 ,只 是 目前 尚 无 统一 的 公认 
的 解释 5 。 我 们 提出 以 下 的 解释 :对 十 余 个 物种 近 万 个 基因 编码 区 中 碱 
基 频 率 的 分 布 ,用 图 形 法 “~ 进行 了 分 析 , 结 果 发 现 ,密码 子 第 1 位 以 呀 
叭 为 主 ,不 因 物 种 或 基因 而 变 ,分 析 这 是 由 于 蛋白 质 结构 的 稳定 性 所 要 求 
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的 中。 我 们 认为 这 一 现象 导致 了 在 x 分量 ( 即 嘿 叭 / 喀 啶 ) 的 频谱 中 出 现 
了 周期 为 3 的 峰 。 同时 发 现 , 在 密码 子 的 第 三 位 置 上 ,偏爱 的 碱 基 是 S/W 
型 的 . 即 有 的 物种 主要 偏爱 G 或 C; 有 的 主要 偏爱 A 或 ,我 们 认为 这 一 
现象 与 z 分 量 出 现 的 峰 有 关 。 这 一 研究 结果 正在 整理 中 。 

在 图 3.1.7 的 三 种 分 布 的 频谱 分 布 中 , 除 主峰 以 外 ,还 散布 着 几乎 均 
匀 的 各 种 频率 的 谱 。 这 一 现象 在 我 们 所 研究 过 的 编码 区 里 普遍 存在 。 这 
意味 着 编码 序列 近似 为 随机 序列 。 我 们 这 里 用 完全 不 同 的 方法 做 出 了 与 
以 前 得 到 的 完全 相同 的 结论 中 号。 

需要 指出 的 是 ,不 久 前 ,Voss9 "和 Li - KakekoP tb fik T DNA 序列 
的 频谱 分 析 工 作 。 但 前 者 的 分 析 忽 略 了 DNA 序列 基本 的 对 称 性 ;后 者 的 
工作 所 分 析 的 量 , 其 生物 学 意义 不 明确 。 而 我 们 的 工作 不 仅 充 分 考虑 了 
DNA 序列 的 对 称 性 ,而 且 三 种 分 布 的 生物 学 意义 十 分 明确 。 

B Peng 等 人 9 的 工作 发 表 以 后 ,DNA 序列 中 是 否 存在 长 程 相关 的 
问题 ,引起 了 广泛 的 兴趣 和 讨论 。Peng 等 将 DNA 序列 表示 为 一 维 行走 
的 净 位 移 : 从 原点 出 发 ,从 第 一 个 碱 基 算 起 ,若是 味 叭 碱 基 就 向 负 方 向 走 
一 步 ; 若 是 喀 院 则 向 正方 向 走 一 步 。 走 了 步 以 后 的 净 位 移 记 为 f,, 这 里 
7 一 1,2,…, 了 ,其 中 区 为 序列 的 长 度 。 在 长 度 为 ! 的 窗口 里 计算 位 移 的 均 
方差 ,然后 对 全 序列 求 平 均 ,得 到 所 谓 Peng A% FU). Peng 等 发 现 , 在 / 
的 几 个 数量 级 范围 内 ,F(1)ocL ,其 中 对 不 含 内 含 子 的 序列 包括 一 些 真 核 
生物 的 cDNA ,a 二 0. 5; 对 于 富 含 内 含 子 的 序列 ,ca 一 0. 6 一 0. 709, FEA 
为 后 者 中 碱 基 存 在 着 长 程 关联 。 容 易 证 明 ,Peng 等 人 的 一 维 行走 的 净 位 
B f, 不 是 别 的 , 正 是 Z 曲线 在 负 xz 轴 上 的 投影 , 即 f= 一 zx,。 显 然 ,在 
Peng 等 人 的 工作 中 ,只 考虑 了 三 种 分 布 中 的 一 种 。 而 根据 我 们 的 理论 , 任 
一 DNA 序列 需 有 三 个 独立 的 分 布 来 描述 ,而 仅 根据 其 中 一 种 就 对 序列 
的 关联 性 做 出 判断 是 不 充分 的 。 一 个 很 自然 的 想法 就 是 把 Peng 等 人 的 
分 析 方 法 推广 到 另外 两 种 分 布 , 即 y, 和 z, 中 去 。 最 近 , 我 们 做 了 这 项 工 
作 。 对 数 百 个 原核 和 真 核 生 物 的 基因 进行 了 计算 ,发 现 情况 远 比 Peng 等 
报道 的 要 复杂 得 多 ,许多 基因 的 三 种 分 布 表现 了 不 同 的 关联 行为 .结果 详 
见 文献 [11]。 

仔细 观察 图 3. 1. 5 和 图 3. 1. 7 会 发 现 , 三 种 分 布 的 频谱 中 都 包含 了 
从 低频 到 高 频 的 各 种 成 分 ,其 生物 学 意义 是 不 同 的 .高 频 成 分 表示 了 碱 基 
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组 成 的 快速 涨 落 ;低频 成 分 表示 了 了 碱 基 组 成 的 大 体 走势 。 碱 基 突 变 中 的 有 
益 部 分 通过 自然 选择 而 得 以 保留 ,有 害 部 分 则 被 淘汰 。 而 大 量 中 性 漂 变 ， 
由 于 自然 选择 对 其 不 起 作用 也 可 能 被 保留 下 来 。 我 们 认为 大 量 保留 下 来 
的 近期 突变 对 高 频 成 分 做 出 了 贡献 ,而 低频 成 分 则 是 大 量 突变 长 期 积累 
的 结果 ,从 而 保持 了 相对 的 稳定 性 .为 了 从 三 种 分 布 的 频谱 学 角度 研究 生 
物 的 分 子 进化 ,需要 将 各 种 不 同 的 频率 成 分 分 离开 来 。 所 幸 的 是 ,数学 家 
和 无 线 电 理论 学 家 已 经 发 展 了 成 熟 的 数学 工具 ,可 为 我 们 所 用 。 我 们 已 将 
非 递 归 数 字 滤 波 理论 应 用 到 DNA 序列 的 分 析 中 来 。 例 如 ,为 了 得 到 各 种 
频率 成 分 ,可 以 设计 低 通 、 高 通 、. 带 通 和 带 阻 滤波 器 ,其 频率 响应 可 根据 需 
要 任意 设 定 。 关 于 这 类 研究 在 分 子 进化 中 的 应 用 ,正在 大 力 进 行 之 中 。 

一 个 特别 值得 提出 的 问题 是 ,以 上 所 讨论 的 所 有 频率 皆 指 空间 频率 ， 
它 描述 碱 基 在 空间 排 布 的 起 伏特 征 .而 生物 的 发 育 、 生 长 等 受到 严格 的 时 
序 调控 。 那么 ,生物 的 时 钟 频 率 记 录 在 何 处 ? 一 般 认 为 是 固化 在 DNA JT 
列 之 中 。 我 们 猜想 ,这 两 种 频率 ,即时 间 频 率 与 空间 频率 似 应 有 某 种 对 应 
关系 。 若 能 揭示 出 两 者 之 间 的 可 能 联系 ,将 成 为 发 育 生 物 学 研究 中 的 一 项 
重要 进展 。 
3.1.4 三 种 分 布 的 微分 几何 学 研究 

方程 (3. 1. 1) 中 的 三 个 方程 是 2 曲线 的 参数 方程 。 但 实际 上 ,由 于 目 
变量 ”是 整数 ,因此 zx,,y, 和 zx, 可 看 成 是 经 均匀 采样 后 的 离散 空间 ( 亦 可 
想象 为 时 间 ) 序 列 。 为 了 得 到 连续 而 光滑 的 曲线 ,可 采用 插值 . 磨 光 或 最 小 
二 乘法 拟 合 等 函数 论 方法 来 实现 。 但 是 ,由 于 所 研究 的 DNA 序列 都 比较 
长 ,从 算法 的 通用 性 和 节省 计算 时 间 角 度 考虑 ,采用 基 样 条 函数 磨 光 方 
法 中 较 好 。 根据 样 条 函数 理论 ,用 四 阶 基 样 条 函数 魔 光 的 Z 曲线 ,处 处 存在 
着 连续 的 一 、 二 ,三 阶 导数 。 在 此 基础 上 ,我 们 可 引入 微分 几何 学 理论 方法 
来 研究 Z 曲线 。 

描述 三 维 空间 曲线 最 基本 的 三 个 几何 量 是 弧 长 *` 曲 率 & 和 挠 率 r， 
它们 是 建立 在 曲线 的 微分 基础 之 上 的 .要 计算 弧 长 ,需要 曲线 的 一 阶 导数 
存在 ;要 计算 曲率 ,还 需要 二 阶 导数 存在 ;而 要 计算 挠 率 , 还 要 求 三 阶 导数 
存在 。 现 代 研究 三 维 空间 曲线 几何 性 质 的 最 重要 工具 是 Frenet 标 架 和 
Frenet 公式 。 沿 着 曲线 上 每 一 点 计算 出 单位 切 向 量 、 主 法 向 量 和 从 法 癌 
量 , 如 图 3.1.8 所 示 。 它 们 是 两 两 正 交 的 单位 向 量 组 ,可 看 成 是 附 在 曲线 
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上 每 一 点 的 右手 正 交 标 架 。 当 点 移动 时 ,这 组 标 染 也 随 之 沿 曲 线 运动 , 因 
此 它 成 为 曲线 上 的 活动 标 架 。Frenet 标 架 的 一 个 重要 优点 是 , 标 架 对 弧 
长 的 微分 是 由 曲率 和 挠 率 这 两 个 基本 的 几何 基 所 描述 的 (Frenet 公式 )。 
根据 三 维 空间 曲线 微分 几何 理论 的 基本 定理 ,给 定 了 曲率 和 抗 率 作为 弧 
长 的 两 个 连续 可 微 函 数 后 ,曲线 可 唯一 被 确定 。 


3.1.8 Z 曲线 的 Frenet 标 架 


孙 , 对 和 分 别 表示 切 向 量 、 主 法 向 量 和 从 法 向 量 , 三 者 组 成 Frenet 标 
架 . 注 意 ,密切 平 面 最 为 贴近 切 点 邻 域 的 Z 曲 线 . 几 何 量 挠 率 r 衡 量 了 密切 
平面 法 向 量 的 变化 率 。 


以 上 是 微分 几何 的 基本 原理 ,但 引入 到 DNA. 序列 中 来 ,可 以 做 一 些 
简化 。 因为 此 时 弧 长 可 通过 简单 的 办 法 算出 ,而 不 必 求 积分 。2 曲线 是 由 一 
系列 点 两 两 相连 而 成 ( 见 $ 3. 1. D ,而 任意 相 邻 两 点 之 间 的 欧 氏 距离 是 相 
等 的 5] 。 因 此 , 弧 长 ;与 序列 延伸 数 n 基本 上 是 成 正比 的 。 在 特殊 情况 下 ， 
即 相 邻 两 点 用 直线 相连 时 , 弧 长 s 与 n 严格 成 正比 。 不 失 一 般 性 地 ,不 妨 假 
设 比 例 常数 为 1。 因 此 ,我 们 利用 微分 几何 理论 研究 Z 曲线 的 基本 方程 是 


$n X. 
| = Rn) 


t = T(n) 


Yil» (3.1.5) 


Zan 
这 一 方程 表明 ,曲率 和 挠 率 作 为 ”的 两 个 函数 可 以 确定 DNA 序列 中 的 
三 种 分 布 ;反之 ,从 三 种 分 布 出 发 ,可 以 求 出 曲率 和 挠 率 两 个 作为 的 孙 
数 。 因 此 ,对 于 DNA 序列 的 研究 可 以 转化 为 对 Z 曲线 的 曲率 和 挠 率 沿 序 
列 的 变化 的 研究 。 这 是 利用 微分 几何 学 方法 研究 DNA 序列 的 基本 思路 。 

J. Z 曲线 出 发 , 求 其 曲率 和 挠 率 的 计算 比较 复杂 , 拟 不 在 此 讨论 . 回 


$3.1 DNA 序列 的 几何 学 理论 及 其 生物 学 意义 167 


题 是 ,既然 曲率 和 挠 率 代 表 了 所 研究 的 DNA 序列 ,那么 它们 有 什么 生物 
学 意义 呢 ? 我 们 曾 计 算 了 1 叭 菌 体 全 部 染色 体 组 DNA 序列 的 Z 曲线 ,总 
长 度 为 48 502 bp, 结果 发 现 , 在 转录 从 一 股 跳 迁 至 另 一 股 处 ,曲率 达到 一 
个 极 大 值 , 同 时 在 此 点 邻 域 ,序列 的 碱 基 组 成 发 生 了 剧烈 的 变化 。 因 此 可 
以 说 ,曲率 的 大 小 表征 了 序列 中 碱 基 组 成 变化 的 剧烈 程度 。 在 变化 剧烈 的 
区 域 曲率 增 大 ,反之 ,在 组 成 均匀 、 变 化 平坦 的 区 域 曲率 减 小 或 趋向 于 零 。 
至 于 挠 率 的 生物 学 意义 ,是 与 Z 曲线 的 性 质 及 挠 率 的 几何 意义 密切 相关 
的 。 众 所 周知 ,曲线 的 密切 平面 是 与 曲线 关系 最 紧密 相 切 的 一 个 平面 (图 
3. 1.8)。 换 言 之 ,在 所 有 的 切 平面 中 ,密切 平面 同 曲线 最 贴近 。 对 于 任意 
一 条 平面 曲线 ,在 曲线 中 每 一 点 的 密切 平面 都 等 同 于 曲线 所 在 的 平面 .二 
维 空间 曲线 的 挠 率 的 数值 衡量 了 曲线 密切 乎 面 的 法 向 量 的 变化 率 。 粗 略 
地 说 ,也 是 衡量 曲线 偏离 一 个 平面 的 程度 。 对 于 一 条 平面 曲线 ,其 找 率 处 
处 为 零 。 而 根据 Z 曲线 的 性 质 , 当 一 段 DNA 序列 只 有 两 类 碱 基 组 成 时 ， 
它 的 Z 曲线 是 一 条 平面 曲线 人]。 对 于 原核 生物 基因 的 启动 子 , 在 转录 起 始 
位 上 游 约 10 bp 附近 的 pribnow box(TATAAT), 它 对 应 的 Z 曲线 被 约束 
在 z= 二 y,z 之 0 平面 中 ,在 此 区 域 Z 曲线 之 挠 率 处 处 为 零 。 进 入 编码 区 后 ， 
由 于 编码 蛋白 质 稳定 性 的 需要 ,G、C ARRAK., MEE, HA 
G.C 区 后 ,相应 Z 曲线 的 密切 平面 将 与 x 二 一 y,z 过 0 平面 重合 1。 实际 
上 ,在 许多 基因 的 编码 区 中 G、C 占 重要 成 分 ,因此 可 以 想象 ,从 启动 区 到 
编码 区 ,Z 曲线 的 挠 率 将 发 生 很 大 的 变化 ,由 近乎 零 值 突变 到 一 个 很 大 的 
值 ,然后 再 减少 。 初步 的 计算 表明 ,情况 确实 如 此 。 总 之 ,2Z 曲线 的 曲率 和 
挠 率 反 映 了 DNA 序列 中 碱 基 排 列 的 局 部 模式 和 总 体 特 征 。 我 们 设想 ,2 
曲线 曲率 和 挠 率 的 计算 和 分 析 , 对 于 识别 DNA. 序列 的 不 同 的 功能 区 等 
研究 ,将 成 为 一 个 常规 的 有 用 的 工具 。 


不 久 前 ,著名 分 子 生物 学 家 Gilbert 在 Nature 上 著 文 指出 ,当前 分 子 
生物 学 已 进入 实验 与 理论 并 行 发 展 的 阶段 5 。 他 指出 ,通常 认为 分 子 生 
物 学 研究 的 “标准 ”模式 是 ,问题 的 解决 被 认定 是 纯 实 验 的 。 正 确 " 的 途径 
是 通过 实验 识别 出 某 个 基因 ,克隆 它 , 测 其 序列 ,研究 其 产物 并 进一步 通 
过 实验 去 了 解 其 功能 。 但 是 现在 情况 发 生 了 变化 ,一 种 新 的 研究 模式 正在 
出 现 。 当 许多 甚至 某 物种 的 全 部 基因 序列 都 已 测 出 ,并 通过 存储 媒介 和 计 
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算 机 网 络 广 泛 传 播 从 而 使 研究 人 员 容 易 得 到 这 些 序 列 之 后 ,理论 研究 的 
成 分 将 逐步 增 大 ,将 通过 理论 方法 的 洞察 力 来 产生 新 的 生物 学 知识 *。 
对 此 形势 我 们 应 有 清醒 的 认识 。 

该 项 研究 的 目的 就 是 通过 数学 理论 的 洞察 力 来 获取 新 的 生物 学 
知识 。 研 究 工作 全 部 在 国内 进行 ， 但 以 此 项 研究 成 果 积 极 参与 国际 
竞争 。 它 系统 地 开拓 了 DNA 序 列 分 析 的 几何 学 研究 领域 , 初步 将 计 
算 几 何 学 、 微 分 几何 学 、 群 的 表示 理论 、 时 间 序 列 和 数字 滤波 等 数 
学 理论 引入 到 DNA 序 列 的 分 析 中 来 。 正 如 在 文章 里 所 看 到 的 , 我 们 
已 经 有 了 一 个 可 喜 的 开端 ， 取 得 了 一 些 有 价值 的 成 果 ， 增 加 了 新 的 
生物 学 知识 。 但 总 的 来 说 ， 整 个 工作 仍 处 在 开始 阶段 ， 还 有 大 基 工 
作 要 做 。 要 特别 指出 的 是 ，DNA 序 列 的 几何 学 研究 是 建立 在 两 大 基 
础 之 上 的 。 它 的 理论 基础 是 上 述 的 数学 理论 ; 它 的 技术 基础 是 计算 
机 图 形 学 技术 。 离 开 了 计算 机 图 形 学 技术 的 应 用 ， 这 项 研究 将 寸步 
难 行 。 这 是 一 项 跨越 数学 、 物 理学 、 生 物化 学 和 计算 机 科学 的 多 学 
科 交 叉 的 边缘 学 科 。 我 们 确信 ， 在 不 久 的 将 来 ， 这 项 研究 有 可 能 发 
展 成 一 门 新 兴 的 分 支 学 科 一 一 几何 DNA 序 列 学 。 
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$3.2. 密码 一 序列 一 构象 一 动力 学 : 
一 条 可 能 的 理论 生物 学 路 线 


近代 生命 科学 的 发 展 已 不 单 是 生物 学 家 的 事 , 需 要 化 学 家 、 物 理学 
家 .数学 家 的 通力 合作 和 各 门 学 科 的 相互 渗透 。 物 理学 以 研究 目 然 界 基 本 
规律 作为 自己 的 任务 , 当 生 命 科 学 已 从 描述 阶段 发 展 到 穷 究 机 理 的 阶段 
时 ,自然 离 不 开 物 理学 。 

1982 —1983 年 , 当 笔 者 的 兴趣 从 传统 的 理论 物理 转向 生命 科学 以 
后 ,立即 发 现 一 个 问题 :生物 学 从 来 就 是 一 门 实验 科学 ,有 没有 理论 生物 
学 ? 如 果 有 ,什么 是 理论 生物 学 ? 它 的 地 位 、 作 用 和 价值 又 如 何 ? 1988 年 
笔者 在 (大 自然 探索 ) 中 试探 性 地 提出 “密码 一 序列 一 构象 一 动力 学 ”的 反 
向 生物 学 路 线 ,。 文 中 指出 :“ 传 统 生物 学 的 研究 是 由 形态 到 细胞 ,再 到 分 子 
水 平 的 结构 ,由 宏观 生理 到 微观 调控 ,由 表 型 到 基因 型 。 伴 随 着 理论 生物 
物理 学 的 建立 ,将 有 可 能 建立 反 向 生物 学 。 它 是 由 基因 入 手 , 由 分 子 序列 
到 分 子 构象 ,由 结构 到 功能 .从 统一 原理 出 发 ,广泛 利用 数学 工具 ,定量 地 
阐明 千变万化 的 生命 现象 "不久, 笔者 在 Nature 杂志 上 发 现 了 诺 贝 尔 
奖 获得 者 W. Gilbert 的 一 段 相似 的 话 :“ 传 统 生物 学 解决 问题 的 方式 还 
是 完全 实验 的 。 而 正在 建立 的 新 模式 是 :基于 全 部 基因 都 将 知晓 ,并 以 电 
子 技术 可 操作 的 方式 驻 留 在 数据 库 中 ,生物 学 研究 模式 的 出 发 点 应 是 理 
论 的 。 一 个 科学 家 将 从 理论 推测 出 假定 ,然后 再 返回 到 实验 中 去 ,追踪 或 
Vy ur ix 38 ib IB sg ,7W.. Gilbert 是 诺 贝尔 奖 获 得 者 ,他 的 巨大 声望 给 
笔者 以 支持 。 在 这 条 反 向 的 生物 学 研究 路 线 中 ,密码 .序列 .构象 .动力 学 
是 四 个 基本 环节 。 下 面 是 我 们 近年 在 这 四 个 环节 上 获得 的 若干 结果 。 

]. 密码 的 进化 稳定 性 


证 明 现 密码 表 的 简 并 多 重 态 排列 是 突变 危险 性 极 小 的 ;总 体 排 列 是 
突变 危险 性 近似 极 小 的 。 

2. 密码 的 阴阳 对 偶 性 

由 表示 

U =; C ==; G =; A = = 
出 发 ,导出 密码 表 的 亲疏 水 氨基 酸 分 布 '。 

3， 饼 基 酸 突变 的 统计 理论 

由 核 苷 酸 的 随机 突变 和 突变 氨基 酸 在 选择 压力 下 的 适合 度 导 出 氨基 
酸 的 突变 频率 ,和 实验 结果 基本 相符 ” 。 

一 般 说 来 , 反 向 路 线 中 的 密码 是 指 核酸 和 和 蛋白质 间 信息 传输 中 的 相 
互 识别 关系 , 它 既 包括 信息 从 核 苷 酸 序列 向 氨基 酸 序 列传 递 的 遗传 密码 ， 
也 包括 各 种 调节 和 蛋 白质 对 碱 基 的 识别 。 这 方面 还 有 很 多 问题 值得 研究 。 

4. 核 普 酸 序列 的 碱 基 组 成 和 统计 关联 与 随机 序列 很 接近 ,生命 信息 
理 藏 于 强 噪声 背景 中 

由 编码 序列 的 统计 分 析 得 到 : 


~ 0. 02, (3,2. 1J 


= 一 一 一 > 0.04, (3.2.2) 


D,<e HI, 22 Pi 二 (1 十 eln2)/4 二 证 。22 PH REB ERA., 
以 上 (3. 2.1) 和 (3. 2. 2) 两 式 表 明 核 背 酸 序列 的 噪声 特性 ,这 是 由 于 强大 
的 中 性 突变 对 进化 的 影响 。 如 将 编码 序列 分 成 三 个 子 序列 , 子 序 列 的 D; . 
D, 值 要 稍 大 些 , 但 一 般 仍 接近 于 原 序列 的 值 。 偏 离 大 的 是 第 三 子 序列 的 
D,, 它 比 D, 大 2 一 3 倍 至 5 一 6 倍 ,这 是 由 于 同 义 密码 子 的 非 随 机 作用 ”。 

5。 信息 参数 与 进化 的 相关 性 

发 现 编码 区 存在 若干 信息 参数 ,它们 的 类 平均 与 进化 呈现 相关 性 '”。 
日 益 增 多 的 核酸 资料 表明 ,这 种 进化 参数 在 粗 粒 化 (类 平均 ) 的 意义 下 确 
实 存在 ,其 中 描写 紧邻 碱 基 关 联 的 D,, 特 别 是 子 序列 D,(31) (密码 于 3 
位 与 反 密码 子 1 位 关联 ), 与 进化 相关 性 最 好 。 

6， 编 码 区 中 的 硫 基 关联 的 短程 为 主 性 ,关联 最 强 位 点 在 0,1 或 2 

以 上 结论 是 将 描述 紧邻 关联 的 D, 推广 到 非 紧 邻 关联 ,定义 为 D 
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后 来 一 些 工作 中 用 的 互信 息 ), 并 引入 有 限 序列 的 涨 落 限 , 对 关联 长 度 进 
行 确切 定义 后 得 到 的 ""'"。 这 些 结果 比 国外 的 工作 "*"' 早 ,并 更 为 准确 。 
从 生物 学 角度 看 ,由 于 核酸 序列 作为 一 个 整体 发 挥 功 能 ,长 程 关 联 是 容易 
理解 的 ,为 什么 多 数 编码 区 具有 短程 关联 ?我 们 对 此 提出 了 一 种 “突变 - 选 
择 ? 的 理论 模型 进行 解释 与。 

7. DNA 行走 

我 们 讨论 了 DNA 二 维 行走 ,得 到 了 多 数 编码 序列 的 分 维 D, 为 1. 3 
~1.7, 并 与 进化 有 粗略 相关 性 89。 这 里 Dy 相当 于 后 来 文献 [11] 中 引入 


的 指数 o 的 倒数 。 文 献 [11,12] 考 虑 一 维 行走 ,得 到 了 编码 区 。 一 去 因而 
无 关联 的 结论 。 我 们 认为 ,一 维 行走 不 足以 判定 关联 。 实 际 上 ,从 我 们 的 
较 早 工作 (二 维 行走 ) 已 经 得 到 了 a IERT SERO FEE, 

8， 非 编码 序列 具有 不 同 于 编码 区 的 信息 参数 

对 内 含 子 .5' 头 .3' 尾 等 进行 分 析 容 易 导出 此 结论 ,并 看 出 它们 与 进 
化 似 无 明显 的 相关 性 5)。 多 数 非 编码 区 的 D, 大 于 编码 区 ,这 是 由 于 其 中 
富 含 多 种 调控 信号 所 致 丰 。 最 近 工作 " "得 到 了 相同 结果 。 

9， 由 核酸 序列 的 模糊 聚 类 导出 进化 树 

通过 对 {D,} (kt<6) 或 其 对 应 概率 函数 的 模糊 聚 类 ,可 以 正确 地 重建 
进化 树 。 引入 长 程 关联 反 使 聚 类 与 实验 不 符 "2 。 由 此 可 见 ,发 展 短程 关 
联 是 对 一 切 物 种 普遍 适合 的 进化 机 制 。 以 rRNA 作为 分 子 钟 重建 细菌 的 
进化 树 , 还 支持 了 生命 进化 的 三 超 界 学 说 。 

10. 引入 最 大 信息 原理 ,概括 编码 区 的 进化 机 制 

由 编码 序列 的 统计 分 析 可 知 ,核酸 进化 受 两 个 因素 所 支配 : 碱 基 随 机 
突变 使 刀 增 加 ;自然 选择 加 强 了 碱 基 的 统计 关联 ,使 马 科 夫 炳 威 少 。 因 此 
可 用 最 大 信息 原理 来 概括 进化 机 制 。 令 描写 碱 基 关 联 的 某 些 约束 下 的 信 
息 烂 取 极 大 值 ,可 导出 每 一 编码 序列 的 碱 基 概 率 分 布 ,大 多 数 序列 符合 率 
达 9094 VA E.7*, 

11. 核 将 酸 序列 和 基因 表达 的 关系 

通过 同 义 密码 子 的 非 随机 使 用 以 及 碱 基 关 联 与 基因 表达 水 平 关系 的 
分 析 , 可 以 找到 编码 区 的 基因 表达 增强 网 络 位 点 ,我 们 对 大 肠 杆 菌 和 酵母 
进行 了 具体 研究 。 这 将 有 助 于 改造 基因 ,提高 表达 。 
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12， 寻 找 保守 位 点 ,研究 它们 与 双 螺 旋 结 构 局 部 偏差 的 关系 

序列 与 进化 ,序列 与 表达 ,序列 与 结构 和 功能 ,是 研究 核酸 序列 的 三 
个 目的 ,研究 保守 位 点 与 双 螺 旋 结 构 局 部 偏差 的 关系 ,有 助 于 了 解 蛋 白质 
对 核酸 功能 位 点 的 识别 1。 

13， 和 蛋白 质 二 级 结构 预测 的 统计 力学 基础 

由 Zimm - Bragg 模型 讨论 二 级 结构 经 验 预测 的 统计 力学 基础 ,证 明 
了 二 级 结构 和 二 肽 频率 的 相关 性 强 于 单 肽 频率 4 倍 , 因 此 好 的 经 验 预测 
必须 以 二 上 肽 频率 资料 为 基础 “7。 

14. 有 蛋白 质 折 杰 (三 级 结构 ) 的 动力 学 途径 依赖 性 

新 生 肽 链 边 生长 边 折 合 的 格子 模拟 表明 , 它 能 较 快 地 达到 折合 态 , 比 
完整 肘 链 从 无 规 线 团 到 折合 态 快 得 多 。 这 提供 了 折合 的 动力 学 途径 依赖 
性 的 一 个 实例 ,也 表明 折合 的 高 速度 必须 是 动力 学 的 '*。 

15. 构象 局 域 态 与 构象 势 不 对 称 性 的 关系 

从 分 子 水 平 研 究 生 命 过 程 的 动力 学 ,基本 变量 是 构象 坐标 OE 
为 扭 角 ) 和 前 沿 电子 。 为 了 建立 构象 -电子 系统 的 量子 理论 , 首先 必须 
定义 构象 局 域 态 。 我 们 证 明了 当 势 不 对 称 性 大 于 1077 —10 ， 全 部 构 
象 态 都 是 局 域 的 。 基 态 的 局 域 性 出 现 更 早 ， 只 需 10 5-10 “的 不 对 称 
6 i 

16. 建立 大 分 子 的 构象 动力 学 

用 非 绝 热 算 符 方法 建立 构象 -电子 系统 量子 跃迁 的 理论 形式 ,可 用 来 
讨论 无 辐射 跃迁 .施主 受 主 电子 跃迁 、 光 致 构象 电子 跃迁 等 。 

17. 用 构象 动力 学 讨论 蛋白 质 折 登 速率 

导出 折 秋 时 标 10 秒 ,速率 比例 于 1-? 和 ni 等 ,7 为 参与 扭转 的 原子 
AREE ,” 为 参与 一 次 跃迁 的 扭 角 数 。 据 此 可 解释 “螺旋 .8 折价 等 规则 
构 型 在 折 释 中 较 早 出 现 ,还 可 据 此 提出 分 子 伴 侣 的 理论 模型 ” 。 

18， 链 式 分 子 的 构象 一 一 电子 运动 

由 构象 动力 学 导出 包含 新 传播 项 的 推广 的 Davydov 方程 ,研究 构 
象 振动 对 合作 效应 的 影响 ”1。 

19. 复制 动力 学 

提出 DNA 解 旋 是 拓扑 量子 跃迁 ,复制 义 运 动 速度 受 酶 扩散 速率 所 
限制 9。 
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20. 提出 大 分 子 溶液 的 执 灌 理论 

解释 鱼 抗 冻 多 肽 的 冰晶 后 长 抑制 现象 ,这 提供 了 分 子 组 装 发 挥 功 能 
Bg —45 05. 

以 上 工作 有 的 还 只 是 初步 结果 ,主要 是 想 说 明 我 们 在 “密码 一 序列 一 
构象 一 动力 学 ?这 条 路 线 若 干 环节 上 的 探索 ,相信 和 总 有 经 过 此 路 线 上 进 一 
步 的 努力 ,才能 真正 地 揭示 生命 的 本 质 。 
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{ 罗 辽 复 ) 
$3.3 RNA 结构 的 语言 与 代数 拓扑 特征 


生命 遗传 是 通过 DNA 信息 的 世代 传递 而 进行 的 。 笔 者 在 “RNA 在 
分 子 生物 学 研究 中 的 重要 地 位 ”一 文中 已 指出 :中 心 法 则 所 表达 的 信息 传 
递 , 既 反映 DNA( 有 时 也 可 能 是 RNA) 作 为 原初 遗传 信息 载体 的 核心 地 
位 ,又 说 明了 RNA 作为 信息 传递 中 间 环 节 的 重要 性 ,以 及 信息 传递 的 方 
式 和 途径 。 人 们 受到 生物 遗传 信息 传递 的 精确 性 和 高 效率 的 启示 ,总 是 希 
望 能 够 找到 某 种 类 似 人 类 信息 交流 的 “语言 ”一 样 的 东西 来 揭示 信息 传递 
及 其 表达 调控 的 深刻 内 涵 . 这 种 看 法 也 很 自然 朴素 ,因为 形式 语言 已 经 有 
了 它 的 规律 与 理论 0 。 试 图 从 形式 语言 的 角度 来 探讨 遗传 信息 的 相互 作 
用 方式 可 能 是 一 条 有 意义 的 途径 。 

语言 理论 的 数理 研究 始 自 乔 姆 斯 基 (Chomsky) ,他 与 沃 森 和 克 里 殉 
著名 的 双 螺 旋 的 发 现 是 同时 代 的 。 二 者 有 可 能 相互 融合 .交叉 ,彼此 推动 
发 展 。 

在 1994 年 的 香山 会 议 上 我 们 已 经 提出 这 种 初步 看 法 。 近 一 年 来 , 云 
南大 学 非 线 性 复杂 系统 研究 中 心 , 现 代 生 物 中 心 与 中 国 科学 院 昆 明 动 物 
研究 所 合作 对 DNA 信息 传递 用 语言 理论 进行 研究 。 这 里 对 这 个 主题 作 
3.3.1 RNA 的 二 级 结构 语言 的 简要 回顾 一 

1994 年 ,我 们 首次 提出 用 Dyck 语言 描述 RNA 的 结构 问题 ,其 内 容 
如 下 : 

1， 文 法 的 化 学 键 本 质 
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RNA 以 单 链 形 式 存在 ,通过 回 折 为 局 部 螺旋 ,再 与 突 环 相间 排列 形 
成 复杂 的 特征 性 二 级 结构 。 在 RNA 的 二 级 结构 中 ,包含 荃 区 \ 环 区 和 夹 
泡 等 要 素 中 。 从 拓扑 的 观点 来 看 ,这 些 二 级 结构 只 要 用 两 种 要 素 , 即 茎 区 
与 环 区 ( 半 环 或 开 环 ) ,就 可 构造 出 来 。 茎 区 有 很 强 的 吸引 力 , 可 形成 规则 
的 结构 。 环 区 与 茎 区 正好 相对 立 ,它们 在 整体 上 有 强 的 排斥 作用 ,二 者 都 
是 对 自由 能 有 重要 贡献 的 位 形 。 

茎 区 的 结构 很 简单 ,从 化 学 键 本 质 看 , 沃 森 - 克 里 克 氢 键 所 形成 的 配 
对 可 以 称 为 氢 键 文法 

H--aHa* |gHg' |cHc' |tHt* |, 

这 组 产生 式 将 直接 生成 RNA 结构 中 的 茎 区 (stem)。 茎 区 产生 式 是 由 
Searls £& t 84 * ,其 化 学 含义 的 解释 则 是 由 我 们 给 出 的 。 

环 区 的 键 结构 很 复杂 ,从 数学 上 我 们 可 以 用 氢 键 文法 的 补 集 来 构成 ， 
称 它 为 游离 键 文法 。 

H-*aH-a' |gH—g' |cH—c' |(tH—t' |, 


—a' ={Vr\a’} = (g, c, a}, 
—c' ={Vr\c’} = {t, c, a}, 
—g'-(Vr')—ít.g ah 
—t' —(ViN')— i5 c, g). 


游离 键 展开 之 后 包含 排斥 键 与 弱 吸 引 键 ( 如 Hoogsteen AW) 
百 ,~>purine H purine jpyrminidine H purine | 
pyrminidine H pyrminidine , 

由 这 类 键 文法 产生 式 所 构造 出 来 的 环 区 ,其 物理 本 质 是 对 -对 即 单 对 排 不 
游离 句法 ,而 真正 强 游离 句法 , 则 应 具有 远程 的 排斥 条 件 , 即 二 对 排斥 、 三 
对 排斥 、……* 直 到 n 对 排斥 .从 终极 符号 的 关联 来 看 ,对 排斥 是 上 下 无 关 ， 
但 是 高 于 对 排斥 条 件 的 文法 ,将 可 以 依赖 上 下 文 。 在 环 区 ,整体 上 存在 强 
排斥 作用 ,而 在 局 部 可 能 存在 弱 吸 引 作 用 。 所 以 从 理论 上 有 怎样 的 结构 ， 
并 使 它 的 热力 学 自由 能 也 相当 稳定 ,需要 较 高 深 的 文法 来 讨论 ,关于 这 一 
点 我 们 将 在 今后 针对 生物 学 问题 再 加 以 细致 研究 。 估 计 对 -对 游离 句法 是 
大 体 符合 生物 实际 的 。 

我 们 来 讨论 环 区 碱 基数 为 奇数 的 修补 句法 。 

革 区 是 碱 基 的 成 对 组 合 。 其 碱 基 总 数 是 偶数 , 环 区 的 碱 基数 将 是 目 由 
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的 ,可 以 是 侦 数 个 或 奇数 个 。 当 它 是 偶数 个 时 我 们 可 采取 空 元 : 
A—>E, 
当 被 描述 者 是 奇数 个 时 ,我 们 应 在 文法 使 用 中 加 以 单元 修补 ,使 之 成 为 奇 
数 。 这 个 文法 的 化 学 含义 在 本 质 上 是 磷酸 二 栈 键 , 即 
A-*a;. 
但 是 单元 修补 句法 存在 -- 些 问题 :因为 c, 是 自由 的 ,可 能 与 已 形成 的 环 
配对 成 茎 ,所 以 需要 考虑 按 上 下 文 作 出 特定 修补 。 
综 上 所 述 , 我 们 已 经 讨论 了 磷酸 二 酯 键 (A), 沃 森 - 克 里 克 氨 键 (H)， 
强 排 斥 键 ( 百 ) 与 弱 吸 引 键 Hoogsteen WH). 这 些 键 都 是 化 学 键 , 它 在 
键 文法 中 表示 非 终 结 变 元 ,我 们 可 以 统一 概括 为 S(A、H、H、H,)。 统一 概 
括 的 结果 在 文法 作用 上 将 使 茎 区 与 环 区 的 生成 有 统一 的 文法 表述 ,二 者 
可 以 相互 转换 而 产生 一 个 完整 的 茎 环 结构 单位 。 
如 果 进 一 步 考 虑 有 两 个 或 多 个 茎 环 结构 单位 彼此 并 列 生 长 , 则 需要 
如 下 的 分 裂 句 法 : 
S-—SS, 
这 个 句法 是 非 线性 的 , 它 具 有 复杂 的 功能 。 
我 们 将 所 讨论 的 生成 茎 环 结构 的 全 部 产生 式 P 总 结 起 来 ,这 样 获 
RNA 二 级 结构 文法 为 ， 
S—9SS|?a2,Sa; |8a;S 一 ar |?a,|?e, (Q) 
这 样 的 语法 我 们 赋 给 它 相 应 的 名 称 : 
由 分 裂 句法 Si; 
© 茎 区 句法 S, GRECE A S); 
© 环 区 句法 S;( 对 游离 句法 SO; 
(4) 环 终 结 句法 S4; 
© 7:8 S. 
全 部 P 产生 式 可 以 产生 多 种 多 样 的 茎 环 结构 ,我 们 概括 地 称 它 为 Q 
语法 。 这 个 语法 用 来 描写 RNA 的 各 种 二 级 结构 在 原则 上 是 有 意义 的 。 
2. Dyck 语言 的 确定 
Q 文法 是 属于 上 下 文 无 关 的 文法 ,只 要 求 产 生 环 的 游离 句法 是 采用 
单 对 排斥 或 单 对 弱 吸引 句法 。 如 果 要 求 高 于 单 对 吸引 , 则 文法 可 能 高 于 上 
下 文 无 关 。 对 于 上 述 文法 (Q) 乔 姆 斯 基 范 式 存在 ,可 表达 为 下 列 形 式 的 产 
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ER: 
A—>BC, A—>a, 

WA 8 Be AE 

定理 1: L(Q)EL，。 

它 是 乔 姆 斯 基 阶 层 文法 中 的 第 二 类 型 文法 一 一 上 下 文 无 关 文 法 。 非 
确定 论 下 推 自动 机 所 接受 或 识别 这 类 语言 ,这 是 一 个 有 意义 的 结果 ,说 明 
RNA 二 级 结构 及 其 相应 的 这 类 遗传 语言 确 有 自动 机 的 本 质 , 它 或 多 或 少 
地 以 不 确定 论 的 形式 支配 着 符号 语言 的 产生 与 信息 的 传递 与 转换 过 程 。 

3. 1@ 语言 代数 

作为 基因 信息 转录 体 的 RNA 序列 的 碱 基数 一 般 在 10^ — 10! 之 间 。 
虽然 有 了 文法 ,要 产生 这 样 长 的 序列 语言 ,需要 应 用 千 百 次 的 产生 式 来 推 
导 生 成 ,这 是 很 烦琐 的 。 若 我 们 将 字母 上 升 为 词汇 ,由 机 器 语言 归 约 为 汇 
编 语 言 (与 计算 机 由 源 程序 编译 为 可 执行 的 目标 程序 的 道路 相反 ,这 里 实 
质 上 研究 的 是 反 汇 编 语言 ), 那 么 更 易 把 握 语言 本 质 ,不 很 严格 地 说 ,这 样 
做 是 归 约 为 生成 词 的 “抽象 自动 机 ”。 

首先 若 用 n XE IE S: 

S—«eSo', 
bEVr, w=b.""b,, 
XE wt 三 [(6b162…b,)*]' — of, xi] w HEKIM: BEES R 55 SCIT SE 
* PiEGETER]OG HL. DUEECREEUN E IX PP HICRE 

其 次 若 用 (mm 一 1) 次 游离 句法 ,再 用 一 次 修补 句法 S4( 若 环 区 碱 基 为 

奇数 ) ,或 者 再 用 一 次 空 串 Sv( 若 环 区 碱 基 为 偶数 )， 


(m—1 )$; 
S —— —Q, 


Ss 
S (m— DS; 
So 
这 里 8 词 表 达 了 RNA 二 级 结构 的 环 区 。 
至 此 ,我 们 找到 了 OQ 语言 的 基本 句法 , 即 表达 式 Q, 它 的 基本 单元 是 
核酸 大 分 子 表达 的 生物 的 回 文 "5 。 
0-—«wfw* , 
回 文 是 下 推 自 动机 语言 中 重要 的 角色 ,这 里 生物 回 文 只 是 镜 象 加 氢 键 共 


B, 
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狗 ,并 不 会 改变 语言 本 质 的 阶层 。 于 是 就 有 了 汇编 语言 (w* D. 

在 汇编 语言 (w。8) 的 基础 上 ,我 们 提升 抽象 编译 语言 。 考 虑 分 裂 负 
法 与 嵌入 句法 之 间 使 用 次 序 的 先后 ,因为 语言 的 推导 一 般 是 不 可 对 易 代 
数 , 因 而 序 是 重要 的 。 

若 先 使 用 Si 后 使 用 S; 


S "E eS Career (Sw , 


若 再 使 用 SB8 并 定义 为 : 
Q * Q=w Bier c io ， 

这 时 两 个 核酸 回 文 结 构 是 并 联 相 接 的 ,我们 称 为 点 乘 。 

i o8 HI S: 后 使 用 Si, 再 使 用 S. 

S—> w Swt >wSSot >w Bw; Bw; wt >w w Bw? Bia ， 
xE XLPÀ AER E SC REF E CKN ER 
a a," [Ped 
ww pw Bier 

xx fb SE UT LB SEE XC Ze BR OR BON KER. FI ds RT AH Ex 
Dyck 集 的 方法 来 确定 这 种 乘法 的 唯一 性 。 不 难看 出 任何 核酸 的 二 级 结构 
都 是 以 Q 语言 为 单元 生成 的 终极 式 ,因此 核酸 的 二 级 结构 都 能 由 以 9 为 
元 素 下 的 点 乘 与 花 乘 的 代数 运算 来 描述 。 由 于 基本 Dyck 语言 属于 上 下 
无 关 语言 L*, 则 我 们 有 下 列 定理 。 

定理 2: 词 0 在 点 乘 与 花 乘 下 是 代数 封闭 的 。 
这 里 的 代数 封闭 包含 下 列 含 义 : 

(D 并 接 ( 即 点 乘 本 身 );@ 并 ;@ Kleen HE: RKO 同 态 。 

这 里 封闭 的 生物 含义 是 多 种 的 ,但 表明 无 论 如 何 嵌 与 并 接 其 二 级 
结构 都 不 超出 Dyck 范畴 。 进 一 步 揭示 这 些 代数 性 质 是 我 们 的 重要 方向 
LT" 

4. 8 语言 代数 的 拓扑 几何 图 

如 果 说 Q 语言 代数 运算 已 形成 了 我 们 的 编译 语言 ,那么 它 已 比较 接 
近 我 们 对 生物 的 “计算 表达 ”, 这 个 语言 应 揭示 所 计算 对 象 的 几何 结构 。 下 
面 ,考察 一 个 二 级 结构 单元 0 的 几何 意义 : 

0 一 (wo * Bi, 
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| 环 ， zE, a 
CHE) (AK) 〈 足 区 ) 上 

(1) Q HHR: MTERA Q: 的 足 区 与 足 区 并 接 NANA. 

我 们 沿用 5' 一 3' 顺 时 针 阅 读 并 规定 第 二 个 w HRA JEK H Sg 1] , t 
有 

QQ: =w Bio, w pw = * (5, 

这 说 明 点 乘 *。 ”的 几何 意义 为 足 区 与 足 区 并 联 。 

(2) Q Bj BE: — DER Os HEKRA A 的 环 区 ,定义 为 0 RKI 
Q, * (Q,)。 我 们 沿 图 读 出 Q (02) =w Bii] w =A x Q, BD 3E JE HX 
接 正 是 花 乘 “ ”, 既 然 所 有 RNA 二 级 结构 的 o 代数 语言 表达 了 它 的 全 
部 序列 的 复杂 结构 , 则 任何 多 个 茎 环 OQ, 的 复杂 连接 图 可 以 用 点 乘 与 花 乘 
唯一 表达 ,如 图 3. 3. 1、3. 3. 2,3. 3. 3 所 示 。 


t 人 b+ 
fi, 

- 

3， 

0 R * 0, 0, * f), 
图 3.3.1 RNA 二 级 图 3.3.2 点 乘 两 个 0 图 3.3.3 RMT 
结构 单元 单元 的 并 接 HOC IP Bx BE 
5. 语法 派生 树 


我 们 已 有 了 RNA 的 语法 规则 ,任何 具体 的 RNA 二 级 结构 都 可 以 
由 编译 语言 (Q) 通 过 点 乘 与 花 乘 直观 地 写 出 来 ,这 里 我 们 用 痛 椎 动物 
5.8S rRNA 的 一 般 模 型 作为 例子 来 研究 基因 序列 如 何 从 “编译 语言 " 推 
导 到 “机 器 语言 ”, 在 推导 过 程 中 ,Q 二 级 结构 的 语法 派生 树 是 一 个 重要 的 
代数 对 象 ,我们 需要 注意 ,对 于 5. 8 S rRNA 从 结构 上 有 下 列 的 几何 直观 
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(图 3.3.4)。 其 Dyck 0 模式 为 Q * (Q, * (Q:0,)0,) ,上 述 推导 所 对 应 的 
语法 派生 树 为 ; 


S—> w Swt 
— w, SSwt 
— w, SSSo; 
—» w B ex So; w pw wi 
—> w Bie, SSw; wspPsws wr 
Rad w B e, B, Sw; w Bws e 
——» w Bio, pw Bc, Sw; w Bc; wr 


一 > uy Jo, pw pw c, B oy oz cs sm; wT 。 

从 语法 派生 树 很 清楚 地 看 到 ,从 树 根 S 生长 出 一 株 的 全 过 程 , 它 的 叶 
子 集 构成 在 汇编 语言 水 平 上 的 终极 符号 , 它 的 树干 或 内 结 点 是 非 终 极 符 
号 。 在 汇编 语言 (o,58) 的 基础 上 Q 语言 的 树 结构 不 超过 3 叉 树 ,在 “机 器 
语言 ">(c,g,c,t) 的 水 平 上 , 树 结构 也 不 超过 4 叉 树 。 在 平面 树 图 上 某 一 枝 
干 分 义 是 严格 有 序 的 。 若 依从 左 到 右 ,或 反 时 针 方 向 ,它们 有 左右 序 。 按 
照 这 个 序 , * BU ZERKA, B RERA B 分 别 在 左 梳 或 右 枝 。 

每 棵 语法 派生 树 的 叶子 集 从 5' 到 3' 依 序 生 成 RNA 序列 ,反之 叶子 
集 是 否 对 应 唯一 的 语法 树 呢 ?这 是 一 个 重要 而 复杂 的 问题 ,我 们 将 在 不 同 
的 水 平 上 回答 与 讨论 。 

6. Dyck 推导 树 、 树 干 和 树叶 

对 于 一 个 树 结构 , 它 有 很 多 概念 ,如 树叶 的 水 平和 树叶 所 在 树干 的 深 
度 , 树 的 节点 通路 长 度 等 ,我 们 将 借鉴 这 些 理论 来 研究 RNA 的 语法 树 结 
构 。 这 里 最 优先 研究 的 是 Dyck 推导 树 的 树 变换 理论 。 

在 未 讨论 树 变 换 之 前 ,我 们 预先 在 两 种 水 平 上 ,回答 叶子 集 是 否 唯一 
对 应 一 棵 语法 树 。 这 个 问题 之 所 以 重要 ， 是 因为 它 的 回答 是 判定 0 语言 
是 否 有 歧义 语法 的 充 要 条 件 。 

首先 ,在 (w,B)“ 汇 编 " 语 言 的 水 平 上 来 回答 ， 如 果 w 与 8 是 完全 可 
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图 3.3.4 5.88 rRNA 二 级 结构 图 与 语法 派生 树 


区 分 的 , 则 它们 是 唯一 的 。 

其 次 , 若 在 (a,g,c,t) 机 器 语言 的 水 平 上 来 回答 , 则 它们 不 是 唯一 的 ， 
所 以 Dyck 语言 的 机 器 语言 是 对 应 不 确定 论 下 推 自动 机 ,一 个 {a,g ,ce 人 
序列 将 可 以 对 应 相当 多 的 语法 推导 树 ,要 解决 这 个 问题 ,还 需要 在 {w,A) 
层次 上 引入 语法 学 的 操作 。 

7. Dyck 树 变 换 
一 个 完整 的 树 图 与 一 个 完整 的 弧 序 列 相对 应 ,这 是 树 的 所 谓 括号 表 
< 115. 8 S rRNA 为 例 , 它 的 语法 树 表示 依照 树干 的 水 平 进行 括 弧 表 


3t A 


SCGn ) (S) CCoz )) 
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S(wS(S(B),S(S(wS(S(B,), SCom, SCB) w3 2, SS (Bi) w) wt,S 
(ws ,SCBS) ws ) ,wi ), 

括 弧 的 层面 代表 推导 的 深度 ,我 们 看 见 每 一 个 左 括 弧 都 由 S 的 推导 而 来 ， 
即 非 终 极 符号 都 由 括号 代表 

(D 我 们 可 以 省 去 S, 即 S( 一 ( 

(w CB.) CCo, CCB), Cw CB,) ) Coo, CB) eot 2) ez )) Cws lB co )) 
E 
D 如 果 我 们 再 加 强 缺 省 ,将 (ww 一 (1 w), 
QB) CC €65,00 (4€9,52,C,C9,00,00,2 G CADA 
© 再 进行 简化 抽象 ” (B81) 一 BB， 
GCX3 1 GC8,) 68,0, (8,),00220 (Bs )s)); 
A 再 略 去 由 于 花 乘 嵌 入 8 的 无 字 括 号 , 它 只 代表 变 元 或 内 节点 , 它 
与 叶子 无 关 , 这 样 
GB. G8; Gh) ,8,0,02 (4852.2; 
© 这 样 最 后 抽 去 足 标 ,也 抽 去 8, 获 得 完整 的 叶子 集 
(COCXCD, 
这 个 集合 正 是 点 乘 和 花 乘 的 组 合 
Q x (0* (0 * 000), 
如 果 我 们 将 括 绝 只 赋 给 花 乘 ,点 乘 用 字母 或 词 标 记 , 则 有 
CO Ys 

这 是 真正 的 括 弧 文本 语言 。 

注意 我 们 省 略 过 程 的 每 一 步 ,如果 可 以 完全 地 唯一 地 恢复 全 部 推导 
过 程 再 现 语法 派生 树 ,那么 我 们 就 很 清楚 地 回答 了 一 个 问题 ,在 (w,P) 
(汇编 ) 语 言 水 平 上 , 自 上 而 下 是 无 歧义 的 。 但 是 在 (a,g,c,t) 水 平 上 将 会 
出 现 严重 歧义 ,这 个 问题 非常 复杂 ,留待 今后 研究 。 

如 果 要 解决 唯一 性 ,可 将 所 有 的 省 略 步骤 ,通过 树 变换 转移 为 子 集 , 由 
叶子 集 与 实际 RNA 序列 集 对 应 .那么 我 们 希望 所 有 的 省 略 步骤 所 代表 的 变 
换 是 一 一 对 应 的 ,于 是 这 个 唯一 性 问题 就 可 能 在 (w,B) 语 言 水 平 解决 。 
3.3.2 Dyck 文法 的 功能 

我 们 在 前 面 获得 的 Dyck 文法 只 是 一 个 借用 自动 机 语言 描写 RNA 
二 级 结构 的 形式 框架 。 即 使 这 个 数学 框架 还 比较 粗糙 ,甚至 拓扑 化 ,但 它 
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已 能 在 远 距 离 上 把 握 住 二 级 结构 的 基本 特征 并 将 导致 对 RNA 找 述 上 的 
重要 应 用 。 目 前 ,这 些 应 用 中 首先 可 以 展开 的 研究 是 Q0 模式 的 识别 与 分 
类 ,其 次 是 N 模式 识别 基础 上 的 语法 分 析 器 。 其 他 更 深入 的 包括 QQ 模式 
语义 及 其 算法 等 相当 有 兴趣 的 问题 ,有 待 研究 深入 之 后 才能 有 条 件 讨 论 。 

1l. 模式 识别 一 一 阅读 规则 

从 可 嵌入 二 维 平面 几何 的 拓扑 观点 看 ， 
每 一 RNA 的 核 苷 酸 序列 ,如 果 它 已 形成 生 
物 遗 传 信息 传递 过 程 中 的 某 种 茎 环 二 级 结 
构 ( 这 里 暂时 不 考虑 三 级 以 上 的 复杂 结构 )， 
那么 , 它 都 唯一 地 对 应 着 一 个 Q 模式 , 即 我 
们 在 汇编 0 语言 的 水 平 上 没有 歧义 。 

这 样 我 们 可 以 建立 阅读 规则 ; 

(D 整体 沿 顺 时 针 方 向 从 5 到 3' 连 续 阅 
读 , 顺 序 以 i 下 标记 录 ; 

图 3.3.5 三 叶 草 0 模式 © 第 一 次 遇 到 的 茎 边 记 ww, 以 后 遇 到 

它 的 配对 的 茎 边 记 为 w+ , 遇 到 环 状 部 分 记 为 B; 或 Bs BY… 等 ; 

© 如 果 有 局 部 反 时 针 出 现时 , 仅 基 对 (wowr ) 共 力 换 位 为 (wi ,ww)。 

在 这 个 阅读 规则 下 每 一 个 RNA 二 级 结构 都 有 唯一 的 Q 语法 结构 ， 
即 它 的 (wo,8) 序 列 , 反 之 ,不 同 的 Q 序列 将 对 应 不 同 的 二 级 结构 ,这 是 二 
级 结构 模式 识别 的 基础 。 

2. N 话 言 的 代数 模式 的 识别 

代数 表达 本 身 就 是 一 种 句法 模式 ,因此 它 的 识别 是 自然 的 ,我 们 给 出 
几 个 简单 的 例子 来 说 明 。 

(D 三 叶 草 模型 

Q 代数 模式 ， Qi x (0, 0,* QD, 

Dyck 文法 模式 ; ((0)(0)(0))。 

(2 5S rRNA 的 Fox 模型 

QQ 代数 1 型 0, * (0; * (Q4 Q0); 

LA 0O,*(Q,*0,*0,* Q2. 
Dyck 文法 : 
I 型. (( )(( ))); 
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IL. ((( ))(( )))。 
@ 大 肠 杆菌 16S rRNA 的 二 级 结构 (Q 代数 ;中心 区 ): 
Q, * CQ, * CQ, * CQ, * CQ. * CQ, x CQ; h), 
Qs x CQ * (Q x C012)))013) * (C2, * (2:000 * (Q6), 
也 有 相应 的 Dyck 括 弧 文本 表示 。 
3. 模式 的 分 类 
模式 识别 的 功能 将 所 有 的 二 级 结构 化 成 两 种 符号 序列 : 
代数 : A=N e, B-0*x; 
文法 ; A=( X ) B=(( ))。 


从 拓扑 角度 ,平面 二 级 结构 的 意义 上 ,一 切 RNA 序列 是 A,B 两 种 序列 
及 其 子 序 列 的 组 合 。 


3.3.6 原核 生物 5S rRNA Fox 模型 T 的 9 模式 
n, 


n, 


图 3.3.7 真 核 生 物 5S rRNA Fox 模型 1 的 0 模式 
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相似 结构 的 A.B 序列 的 对 准 与 评分 是 0 结构 模式 分 类 的 基础 。 

(1) 序列 对 准 

对 准 原 则 :以 Dyck 树 结构 的 叶子 为 对 准 要 求 。 因 为 生物 功能 区 比较 
多 地 集中 在 结构 树 的 叶子 附近 ,有 了 对 准 原则 我 们 可 以 更 方便 地 考虑 两 
个 或 多 个 序列 的 距离 的 评分 ， 

(2) 评分 准则 

评分 准则 是 复杂 而 多 角度 的 "中 ,可 以 认为 对 于 已 有 文法 模式 的 语言 
符号 串 , 编 辑 变 换 仍 然 是 比较 好 的 基础 工具 。 我 们 考虑 Q 模式 的 文法 串 
(Q, * , * )€5 对 任何 两 个 RNA 二 级 结构 A 和 B, 序 列 A,BE Ez 施行 
三 种 编辑 校正 变换 T:E, 

(D 替换 变换 T, 

Q. —(0x N >Re; 
(2) 删除 变换 T» 
Q. 一 中 Qx 一 中 ; 
@ 插入 变换 TT 
ğ >A. p —N x 

使 得 B— TCAOskAH c. ix Ho Jé 8. 

这 种 变换 在 研究 一 维 序列 进化 与 句法 模式 识别 时 是 经 常 使 用 的 。 我 
们 注意 Aho - Peterson 的 观点 站 :两 个 符号 串 之 间 的 距离 将 由 一 个 符号 
串 导 出 另 一 个 符号 串 所 需要 的 最 小 编辑 变换 的 数目 来 度量 。 若 这 个 编辑 
变换 只 局 限于 我 们 上 面 规定 的 三 种 ,这 就 是 符号 串 的 Levenshtein 度量 
KU, EELK: 

Ly —d?(x,y) —min(o * k, +Y * mntd * ri}, 

kompri 分 别 是 所 需要 Ts» To Ty 的 变换 最 小 数目 ,不 是 一 个 序列 
二 级 结构 所 有 的 茎 , 环 等 在 生物 功能 上 有 等 同 重 要 性 ,所 以 导致 这 三 种 变 
换 将 有 不 同 的 权重 ,这 些 权 重 {o、7.6} 的 研究 将 是 具有 生物 学 内 容 的 。 

(3) 拓扑 相似 度 

序列 的 距离 对 研究 RNA 的 生物 进化 特别 有 意义 ,作为 分 类 而 言 , 序 
列 的 相似 度 更 具有 聚 类 的 作用 。 我 们 可 以 有 很 多 方式 定义 序列 的 相似 度 ， 
这 里 最 简单 的 办 法 是 定义 拓扑 相似 度 : 

L' (AB) —1— LO^SSB)/ONC(CA) 8- NOD) /2, 
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其 中 N 为 序列 碱 基 数 ,Levenshtein 数 中 的 权重 可 以 平权 ,也 可 以 将 权重 
考虑 到 工 与 归 一 化 因子 二 者 中 去 。 至 于 怎样 做 得 更 具体 化 ,这 正 是 要 联 
系 生 物 实际 的 问题 。 

总 之 , 它 表 征 两 个 RNA 序列 在 二 级 结构 上 具有 相同 拓扑 结构 所 占 
的 比例 。 相 似 度 可 以 作为 分 类 的 一 个 指标 。 

(4) 拓扑 相似 度 的 细致 化 

简单 的 拓扑 结构 相似 一 般 是 粗粮 的 ,近似 的 ,继续 引入 在 相同 拓扑 结 
构 下 一 维 fa,g,c,t} 序 列 的 同 源 对 准 权重 作为 拓扑 相似 权重 的 细微 刻画 。 
这 在 算法 上 是 同 工 异 曲 、 不 费 太 多 力气 的 。 但 其 意义 是 将 RNA 一 维 序列 
的 进化 与 二 级 结构 有 机 地 结合 起 来 ,这 是 一 条 新 的 途径 。 

A. archaebacterium sulfolbus acidocaldarius 


(DAEAWOO I ANDV YVAN C0 000002) CCCCQD CCCQ 0) ))) 
(0)€000)€0) INCA CCAM AMY CCCQD 000 00 ADA 


B. cyanobacterium nostcc PCC7120 


(OC 0000)00))000))0000)0 C00) COO QCO00 CCCCOD) CCCOO 0000) 
(0)€000) (0) )CCCQCCQOQ) CAM OO CCCQD20 £000 CCCCQD OQ 


L* (A,B) —0. 87 
图 3.3.8 两 种 小 亚 基 的 括 弧 文本 语言 与 拓扑 相似 度 
4. 生物 功能 词 的 分 析 
生物 功能 词 的 分 析 ,以往 只 是 结合 统计 词 的 频数 意义 去 发 现 词 的 使 
用 状态 。 有 了 Dyck 文法 之 后 ,我 们 多 了 一 个 角度 ,从 语法 的 推导 和 结构 
上 去 认识 这 些 短 符号 串 的 地 位 、 含 义 ,以 致 可 以 形式 地 去 分 析 它 的 “ 功 
能 ”。 这 方面 的 工作 除 可 以 类 比 以 往 的 词 分 析 研 究 之 外 ,我 们 认为 : (1) HE 
斥 句 法 的 频数 统计 ;(2) 环 区 与 至 区 结构 统计 ;(3) 生物 功能 词 的 确认 ， 
是 重要 而 有 意义 的 工作 。 
5， 话 法 分 析 问 
在 模式 识别 ,模式 分 类 ,生物 词 结构 研究 的 基础 上 可 以 构造 语法 分 析 
器 .从 编译 原理 讲 ,语法 分 析 程 序 是 根据 文法 规则 去 分 析 序 列 中 单词 组 成 
的 各 种 语法 结构 的 正确 性 。 就 产生 语法 树 而 言 ,语法 分 析 方 法 大 致 分 为 自 
顶 向 下 和 自 底 向 上 两 大 类 Sl]。 由 于 RNA 的 Dyck 语言 在 “机 器 语言 ”la， 
gscst} 水 平 上 具有 极其 复杂 的 多 义 性 ,严格 地 讲 ,目前 尚未 从 理论 上 解决 
这 个 难题 ,我 们 只 能 在 Q 模式 给 定 的 基础 上 ,利用 自 顶 而 下 进行 分 析 . 为 
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此 我 们 创造 了 三 种 方法 : 

D HAITE: © 团 分 析 方 法 ; © 瞬时 成 型 环 分 析 方 法 。 

这 些 方法 主要 利用 图 论 的 关联 与 0 模式 的 配合 而 设计 。 这 第 三 种 方 
法 在 原则 上 是 模拟 真实 RNA 在 形成 具有 生物 学 意义 的 结构 中 了 未 段 瞬 时 
完成 的 概念 ,这 对 于 大 型 的 长 序列 RNA 可 能 有 意义 。 但 这 些 方法 与 传统 
的 自由 能 最 小 方法 是 不 同 的 。 目前 ,由 于 我 们 掌握 的 RNA 真实 结构 的 标 
准 数据 不 多 ,一 时 很 难 鉴别 优 劣 。 

由 语义 产生 的 语法 分 析 器 问题 ,对 于 分 析 RNA 序列 特别 重要 , 因 
为 形式 语言 并 不 能 干净 彻底 地 解答 语言 分 析 中 过 到 的 所 有 问题 ,尤其 
是 多 义 性 出 现 最 为 突出 。 传 统 的 语义 由 了 RNA 序列 形成 二 级 结构 的 环 、 
蔡 的 自由 能 所 担任 .如 果 我 们 仍然 利用 这 个 传统 的 语义 (当然 还 有 其 他 
语义 ), 对 于 Dyck 语言 , 则 需要 采取 语义 的 配合 上 下 文 无 关 的 厄 利 算 
法 "或 者 科 克 - 杨 格 - 卡 沙 米 算法 ,这 两 种 算法 目前 只 停留 在 原则 阶段 ， 
估计 对 于 相当 长 的 长 链 RNA 来 说 ,计算 复杂 性 是 一 个 可 能 遇 到 的 难 
题 。 

综 上 所 述 , Dyck 文法 可 能 是 一 个 分 析 RNA 的 可 供 利用 的 框架 。 
Dyck 文法 是 否 含有 生物 学 功能 与 意义 是 最 后 判定 这 个 理论 框架 的 标准 
之 一 ,如 果 我 们 通过 Dyck 文法 运用 自动 机 的 形式 语言 ,不 仅 在 粗 粒 化 与 
拓扑 化 上 把 握 住 RNA 的 二 级 结构 ,同时 通过 一 级 结构 的 细微 化 表达 
RNA 的 同 源 与 进化 特征 , 则 在 描述 RNA 符号 序列 上 可 能 有 重要 应 用 ， 
甚至 某 些 方 面 将 有 不 可 预料 的 进展 。 

未 来 的 任务 ,对 于 Dyck 语法 分 析 RNA 而 言 ,是 创造 性 的 发 展 。 可 用 
于 歧义 的 上 下 文 无 关 语言 类 的 算法 ,特别 是 适用 于 Dyck 文法 的 算法 , 即 
使 对 于 计算 机 形式 语言 的 算法 发 展 而 言 , 也 是 一 个 重要 的 尚未 完成 的 任 
务 。 

3.3.3 Pseudo - Dyck 语言 一 一 厦 二 级 结构 

目前 流行 的 看 法 是 ,RNA 大 多 数 二 级 结构 可 众 入 平面 。Dyck 语言 
描述 这 类 二 级 结构 中 的 一 大 类 。RNA HAt PE fe de Bib np BR ACT TBI ds 
构 。 例 如 ,比较 常见 的 腹 结 中 J 和 开关 结构 "这 些 结构 在 分 子 生物 学 研究 
中 已 经 是 为 研究 者 所 接受 的 结构 ,并 也 有 一 定 的 算法 .从 语法 的 角度 来 认 
识 这 类 结构 是 比较 复杂 的 ,因为 它们 已 不 再 属 十 一 般 的 Dyck 语言 ,其 理 
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由 是 : 
(D 这 类 语言 需要 新 增加 一 类 句法 产生 式 
S--wSo', 
XE wE o Bo RRE SE SURJESE IE; 
© 由 上 述 增加 的 句法 产生 式 增 加 新 的 代数 运算 是 一 种 又 乘 运算 ,用 
以 反映 RNA 蔡 环 结构 新 的 几何 联接 方式 (图 3. 3. 9, 图 3. 3.10; 


n, f 
D, 


n, 


NO, n, NMA: N, 
图 3.3.9 MKA Dyck 语言 Æ 3.3.10 纽 结 和 非 Dyck 语言 

@ 该 种 句法 产生 式 将 使 得 Dyck 语言 的 括 弧 文 法 由 单纯 的 规则 周 

套 和 并 列 , 变 成 括 弧 之 间 的 叉 花 嵌 套 , 即 
C DE), 

这 样 增加 了 括 弧 的 状态 类 别 , 从 语言 角度 这 是 属于 三 态 Dyck 语言 ,已 超 
出 上 下 文 无 关 的 阶层 而 进入 上 下 文 有 关 的 范畴 。 语 法 代数 与 语言 分 析 就 
变 得 复杂 。 但 是 可 以 肯定 这 种 语言 的 几何 结构 仍然 是 有 纽 无 结 
Cunknoted) 的 结构 ,可 以 称 它 为 厦 Dyck 语言 。 在 Q 模式 识别 时 对 两 种 
rRNA 的 小 亚 基 结构 的 分 析 中 ,我 们 已 看 到 这 种 情况 ,由 于 括 弧 的 又 花 与 
类 别 增 加 已 使 RNA 的 二 级 结构 变 得 多 次 多 态 。 所 以 研究 这 种 语言 也 是 
我 们 重要 的 任务 之 一 。 
3.3.4 Non- Dyck 语言 一 一 一 种 可 能 的 三 级 结构 语言 

如 果 在 Dyck 与 平面 寿 Dyck 语言 的 基础 上 ,所 有 茎 区 ， 按 其 长 度 
转换 为 纽 状 的 螺旋 结构 ， 从 而 自动 地 变 成 三 级 结构 。 但 这 些 结构 无 论 
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怎样 复杂 ,它们 都 是 有 纽 无 结 的 。 目 前 在 DNA 双 链 结构 中 纽 结 的 研 
究 是 相当 深入 而 完美 的 03 , 纽 结 理论 8 基本 上 是 可 以 作为 DNA 分 类 
的 一 个 纯 数 学 标准 25 。 但 在 单 链 RNA 结构 研究 中 , 虽然 有 局 部 的 螺 
旋 纽 状 , 一 般 还 未 注意 RNA 的 纽 结 问题 。 这 里 只 单纯 从 语言 角度 来 
探讨 这 个 问题 ,也 是 一 个 相当 有 趣 的 事情 ,我 们 来 简单 作 些 启发 式 的 
讨论 以 丰富 我 们 的 Dyck 语言 结构 。 设 想 有 图 3. 3. 11 的 例子 存在 ,我 
们 就 得 到 了 一 个 具有 纽 结 的 RNA , 它 也 许 不 存在 于 现实 生物 中 .但 它 
的 语言 已 超出 Dyck 文法 了 。 在 进一步 讨论 中 我 们 还 可 以 增加 一 种 新 
的 句法 产生 式 ; 
SuSa, 
XE o^ 是 w 词 的 镜 象 态 , 由 于 镜 象 态 的 增加 ,必须 增加 第 二 种 .甚至 第 三 
种 叉 乘 的 代数 运算 来 反映 RNA 茎 环 结构 的 又 一 种 新 的 联接 方式 (参看 
图 )。 同 时 括 弧 文 法 由 二 类 三 态 叉 花 乘 变 成 三 类 四 态 又 花 乘 。 
C ONO dD pen, 
这 时 Dyck i& zi RHEE X UU dS E) E GL$S A I o 2K 3t 8 ds 
w+ AS o 与 镜 象 态 of 四 种 状态 词 。 这 时 Dyck 语言 一 定 超越 草 姆 
斯 基 第 二 阶层 进入 第 三 阶层 ,甚至 有 可 能 局 部 地 进入 更 高 阶层 语言 。 
我 们 可 以 称 为 非 Dyck 语言 。 纽 结 与 非 Dyck 语言 的 关系 复杂 , 尚 需 仔 
细 鉴 定 。 
若 在 现实 中 ,正如 我 们 理论 所 想象 的 那样 ,RNA 的 三 级 结构 产生 了 


-5 24-44+31-3-3t-2+30 一 34+21 一 让 +30 


w B, o, B, “w B, c 


图 3.3.11 猜想 的 RNA 纽 结 与 Jones 多 项 式 
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真正 的 纽 结 (knot) 结 构 , 那 么 熟知 的 Jones 多 项 式 可 以 作为 描述 RNA th 
构 的 一 种 有 用 拓扑 代数 工具 之 一 。 这 类 工具 的 使 用 ,就 可 以 将 RNA 序列 
的 描述 引导 到 更 为 优美 的 数学 境地 。 我 们 可 以 猜想 ,生物 RNA 序列 的 结 
构 在 多 大 程度 上 喜欢 纽 结 结构 。 如 果 一 旦 喜欢 成 为 普 直 的 倾向 ,那么 可 以 
提出 一 个 重要 问题 :给 定 Cwowt…owwt ) 集 中 一 个 序列 , 它 在 空间 排 布 成 
IIR Jones 多 项 式 的 几何 结构 是 什么 ? 如 果 生 物 遵 从 这 个 原理 ,似乎 有 
这 种 可 能 性 去 找到 一 种 关于 RNA 三 级 结构 的 解答 ,但 不 知道 客观 世界 
是 否 像 允许 力学 质点 走 最 短 的 测 地 线 一 样 ,同样 允许 我 们 对 生物 提出 最 
小 Jones 多 项 式 所 对 应 的 结构 问题 。 
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$3.4 基因 组 序列 的 大 尺度 同 源 分 析 


国际 基因 组 计划 的 主要 目的 是 要 弄 清 所 有 基因 蛋白 质 的 功能 。 至 
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今 在 基因 库 中 存放 的 DNA. 序列 已 超过 10? 个 碱 基 对 ,其 中 大 多 数 基 因 
蛋白 质 的 功能 尚未 确定 。 而 且 , 这 种 积累 势头 还 在 继续 ,几乎 每 两 年 翻 
一 番 。 幸 好 ,DNA 序列 的 同 源 分 析 法 可 以 确定 大 约 一 半 的 基因 和 蛋白质 
的 功能 。 目 前 有 两 类 流行 的 同 源 分 析 软 件 :一 类 以 BLAST" (C o 
用 快速 的 字 匹 配 搜索 方法 ; 另 一 类 以 SIM 为 代表 ,采用 严格 的 动态 规 
划算 法 。 它 们 都 很 难 用 于 基因 组 序列 的 大 尺度 同 源 分 析 , 因 为 BLAST 
显示 大 量 无 间隔 ( 即 连 续 ) 的 匹配 片段 后 ,用 户 需 设法 把 它们 连接 成 具 
有 生物 学 意义 的 序列 联 配 (局 部 的 或 整体 的 ) ,这 在 基因 组 的 尺度 上 ,和 澳 
要 浪费 很 多 时 间 去 排除 大 量 实际 上 无 意义 的 匹配 片段 。 而 SIM 用 于 基 
因 组 分 析 , 所 花 的 时 间 太 长 。 因此 这 两 类 方法 均 不 适用 于 大 尺度 基因 组 
序列 分 析 。 这 里 介绍 一 种 足够 精确 且 十 分 快捷 的 大 尺度 同 源 分 析 方 法 。 
经 植物 叶绿体 基因 组 ,哺乳 类 T 细胞 受 体 基 因 组 和 哺乳 类 眼 ” 晶状体 
基因 艇 等 实例 应 用 ,证 实 此 方法 达到 了 速度 和 精度 间 的 良性 平衡 ,可 用 
于 实际 的 基因 组 序列 分 析 。 
3. 4.1 大 尺度 同 源 分 析 方 法 

设 两 DNA 序列 为 ASA Art An 5 B— BB; 7B, ,它们 的 大 斥 度 同 
源 分 析 的 整个 算法 程序 分 三 个 步骤 ,可 用 图 3. 4. 1 表示 。 

第 一 步 ,利用 散 列 技术 快速 检索 长 度 至 少 为 /的 匹配 片段 , 见 图 
3. ICA), 

用 0,1,2,3 编码 碱 基 A,G,C,T, 并 计算 A 序列 中 所 有 长 度 为 ! 的 片 
段 ( 在 位 置 让 的 四 进 制 码 ,并 将 之 翻译 成 十 进 制 码 。 按 片段 代码 将 这 些 片 
段 变换 成 散 列 数据 结构 , 即 可 以 按照 代码 快速 查找 片段 在 A 序列 中 的 位 
置 i。 同 样 计算 B 序列 中 所 有 /片段 (在 位 置 力 的 代码 , 按 此 代码 找到 A 
序列 中 具有 此 代码 的 片段 (可 能 不 止 一 条 ) ,并 记录 下 找到 的 匹配 片段 (i， 
站。 检查 所 有 同一 对 角 线 上 的 匹配 片段 , 即 (j 一 店 在 此 线 上 不 变 ,如 果 有 
Pi VUES ERG, D. G JOWE IE i 一 / 宇 i', 则 将 这 两 条 匹配 片段 合 
Jt d —4& Bie G jl G —0) ,表示 起 点 在 Gi, 站 的 长 度 为 l 十 (i —10 
的 匹配 片段 。 如 果 起 点 在 (i, 让 ,长 度 为 /的 匹配 片段 与 同一 对 角 线 上 的 
任 一 条 片段 均 不 相 重 , 则 记 此 片段 为 (i,j,/)。 在 记录 匹配 片段 时 按照 对 
角 数 (一 站 分 类 , 属 同 一 对 角 数 的 再 按 i 的 大 小 排序 。 这 一 步 的 操作 很 快 
完成 。 
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序列 A 序列 A 序列 A | 


(C) 


3.4.1 本 文 所 述 计算 方法 的 打点 法 表示 
(A) 用 散 列 技术 搜索 两 序列 中 无 空缺 的 匹配 片段 。 其 中 每 一 条 短线 代表 一 个 匹配 
片段 . (B) 将 搜索 到 的 片段 集合 优化 成 一 个 合乎 生物 学 意义 的 片段 子 集 .(C) 将 子 集中 
的 片段 连接 成 长 的 联 配 。 
第 二 步 , 把 前 一 步 获得 的 大 量 匹 配 片 段 优化 精简 ,以 便 从 中 找到 与 期 
望 的 序列 联 配 最 关联 的 匹配 片段 子 集 , 见 图 3.4. 1(B)。 用 经 我 们 改进 的 
Eppestein 等 人 中 的 稀 玖 动态 规划 法 可 以 做 到 这 点 。 此 算法 的 递 推 格 式 
HÀ. 
D(,j,k) =sc(i Js) 十 max(LCG ,j,k) ,MG,j, kÜ ,RG,j, 5,0) 9 


(3.4.1) 
LG,j,k) 一 max (DG' ,j' RD) + gap( Cj — 0 — S — i 
了 一 
十 mut(i — i' — k')}, (3. 4. 2) 


M(i,j,k) = „max (D! ,j' k') + mut(j — j' — &')), (3. 4. 3) 
A i J 


y-—iü—j-i 


RG , j,k) -— max (DG' sj Kk!) 十 gap((j' — i!) 一 (J — i)) 


+ oamut(j — j! — &)), (3. 4. 4) 
其 中 gap) — gt * e EARNE eX d A 2€ 2E A f] DC] 2 ER RC fn 


tr,3 t0 
mut(t) = 
£55,234 «0 


是 刻 划 取代 突变 的 罚 分 函数 。sc G, j, k) WMR ECG, js k) E 
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的 保守 性 分 数 。 一 般 取 s 二 20, r= 一 5, g=—3, e-2—2, mA 3. 4. 2 
所 示 ， 从 G, j. E) 到 G, j, kh) 只 有 三 种 路 径 ， 沿 对 角 线 上 M. 
沿 对 角 线 上 方 尺 , 沿 对 角 线 下 方 工 。 比如 沿 对 角 线 上 方 尺 , 则 最 佳 路 
径 应 是 粗 黑 线 。 所 以 , 到 (i,j,k) 为 止 的 总 分 数 包括 : 此 片段 上 的 完 
全 保守 性 分 数 scG ,j,k)， 到 片段 R H3 IE RS RE RK BEAT DG j k), 
扣 掉 在 DG' 7) 中 多 算 的 一 段 ( 即 尺 片段 中 额定 细 线 部 分 ) 的 保守 
性 分 数 ， 即 (3. 4. 4) 中 的 mut 部 分 ， 以 及 粗 黑 线 的 垂直 部 分 对 应 的 插 
入 突变 罚 分 。 再 经 极 值 化 即 得 (3. 4.4) 式 。 类 似 地 可 理解 (3. 4. 2) 和 (3. 
4.3)。 最 后 从 三 种 路 径 中 取 最 高 联 配 分 数 作 为 DGt,j,&)， 得 (3. 4. D 
A 

按 isj 从 小 到 大 的 次 序 对 每 一 条 匹配 片段 (i ,j,k) 均 计算 一 次 DG, 
j D ,然后 记录 下 与 此 匹配 片段 联络 的 上 游 匹配 片段 (1? ,六 ,&*)。 如 果 算 
得 的 最 佳 分 数 仅 为 其 自身 的 保守 性 分 数 sc (i,j,k), 则 记 (i,j,k) 为 一 条 
路 径 的 起 点 。 当 所 有 的 最 佳 联 配 分 数 算得 后 ,从 其 中 分 数 最 大 的 一 个 片段 
出 发 回溯 ,就 可 以 找到 一 个 最 佳 的 匹配 片段 集合 。 换 言 之 ,这 个 优化 集合 
虽 比 原 匹 配 片 段 的 集合 小 得 多 ,但 却 保 存 了 有 关 两 个 序列 之 间 的 同 源 信 
E. 


qo mri 


d SN 


3.4.2 稀疏 动态 规划 3.4.3 由 片段 链 获 得 约束 
的 具体 过 程 动态 规划 所 需 的 边界 


第 三 步 ,前 面 得 到 了 最 佳 联 配 片段 集 ,但 是 还 没有 连接 .因此 ,为 了 获 
得 两 序列 间 完 整 的 同 源 信息 ,必须 实现 片段 连接 。 设 前 步 找 到 的 片段 集合 
为 ， (zi T ski)’ (,, jos ED tm Ciso jerk) ,其 中 5 为 片段 总 数 。 则 如 图 3. 4. 3 
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所 示 , 从 起 点 (i, 记 ) 到 终点 (i,,j,) 的 狭窄 区 域内 再 次 利用 动态 规划 实现 
序列 联 配 , 迷 代 格 式 为 : 


Mj — max (Mi... 十 Su, Pi Git o (3. 4. 5) 

F; -maxiM;.,,; - g.Fi-iji te, (3. 4. 6) 

G;; —maxM,,, t + g,G;,j-1) — ê, (3. 4. 7) 
S, E- A; = B; 

S, = (3. 4. 8) 
P. 当 A, Æ B;, 


Mj; 是 Aa Aaa A; 和 BaBa: B; 的 最 佳 联 配 分 数 。 

而 最 佳 匹 配 片 段 集 可 用 来 确定 此 区 域 的 左右 边界 , 即 每 一 片段 的 头 与 尾 
随 片段 的 末 屁 确定 一 个 矩形 ,由 这 些 矩 形 形 成 的 上 包 络 和 下 包 络 来 规定 
动态 规划 的 区 域 。 与 此 类 似 的 联 配 方案 也 有 人 用 过 ""。 此 时 ,参数 应 调整 
为 3 一 3,r 一 一 1,g 一 一 3,e 一 一 1 。 
3.4.2 同 源 分 析 方 法 的 应 用 

按照 如 上 计算 方法 ,我 们 制作 了 软件 LALIGN GUT ECKE /一 8)， 
并 对 植物 叶绿体 基因 组 ,哺乳 类 工 细胞 受 体 基因 组 C./C; 区 域 和 哺乳 类 
眼 Y -晶状体 基因 簇 等 三 个 实例 进行 了 联 配 ,结果 如 下 。 

1， 植 物 叶 绿 体 基因 组 

植物 叶绿体 基因 组 的 全 序列 测定 完成 较 早 。 烟 草 叶绿体 基因 组 (长 度 
121 024 bp) 与 苦 类 植物 地 钱 叶 绿 体 基 因 组 (长 度 155 844 bp ) 的 联 配 是 一 
个 很 具 挑战 性 的 问题 .从 生物 学 的 角度 来 看 ,它们 分 别 代 表 了 植物 的 两 种 
主要 亚 类 ; 维 管 类 植物 (烟草 ) 和 非 维 管 类 植物 (地 钱 )。 它们 被 认为 是 在 4 
亿 年 前 由 共同 的 祖先 分 化 来 的 .尽管 如 此 ,两 类 植物 叶绿体 基因 组 仍 保持 
了 相近 的 基因 组 织 情况 。 

两 基因 组 经 LALIGN 联 配 后 用 打点 法 表示 成 图 3.4. 4。 较 长 的 一 个 
联 配 是 两 基因 组 正 链 联 配 结果 。 较 短 的 一 个 是 烟草 叶绿体 基因 组 的 正 链 
与 地 钱 叶 绿 体 基因 组 的 互补 链 联 配 的 结果 ,表示 地 钱 叶 绿 体 基因 组 上 从 
irnH 到 trnC 的 多 个 基因 处 在 它 的 互补 链 上 。 由 此 可 得 两 基因 组 的 基因 
匹配 情况 , 见 表 3. 4. 1。 可 见 , 两 基因 组 在 外 显 子 水 平 上 保持 了 相当 高 的 
同 源 性 ,所 用 机 时 约 为 3 个 小 时 (在 SGI R3000 工 作 站 上 ), 与 此 对 比 ,SIM 
的 机 时 中 约 为 一 个 星期 。 
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GC CC 人 CCC CC CCC ——— 


表 3.4.1 由 烟草 叶绿体 基因 组 与 地 钱 叶绿体 基因 组 联 配 得 到 的 基因 序列 相似 性 


对 应 较 长 联 配 结果 的 外 显 子 序列 相似 性 (平均 为 52. 9%) 


—— 


地 钱 叶绿体 基因 组 烟草 叶绿体 基因 组 相似 性 地 钱 叶 绿 体 基 因 组 烟草 叶绿体 基因 组 相似 性 


上 的 基因 名 上 的 基因 名 (6) 上 的 基因 名 上 的 基 基 名 (%) 
trnD trnD 93.2 trnW trnW 
trnY trnY 90. 4 trnP irnP 93. 2 
trn E trn E 91. 4 rpl33 rpl33 42.4 
trn trnT 95. 4 rps18 rps18 69. 2 
psbD psbD 84. 3 rpl20 rp120 65 
psbC psbC 84.8 psbB psbB 84. 2 
trnS trnS 83. 6 rpoA rpo 68. 3 
ORF 62 ORF105 82.5 rpsli rpsli 74. 8 
trnG trnG 87.3 infA inf A 70.4 
trnM trnM 91.8 rps8 rps& 67.8 
rps14 rpsl4 72.4 rpll4 r 户 114 19.6 
psa B psa B 84 rpll6 rpll6 75. 2 
psaA psaA 83. 8 rps3 rps3 66 
trnS trnS 83. 3 rpsl9 rpsl9 82. 3 
rps4 rps4 74.8 rpl2 rpl2 74.2 
trn trn 83.5 rp123 rp123 68. 9 
trnL trnL 55.3 tral trni 93. 2 
trnF trnF 74.9 16 S RNA 165 RNA 91.5 
ORF169 ORF168 72.4 23S RNA 23S RNA 93. 8 
psbG ,ndh3 bhp 53. 4 4.5 S RNA 4.5 S RNA . 90.2 
trnV trnV 89.1 5S RNA 5S RNA 92.2 
trn M trnM 97.3 trnR trnR 98. 4 
psbF psbF 85.9 traN trnN 94.2 
3 rpsl5 rps15 66. 6 


psbE psbE 83. 


对 应 较 长 联 配 结果 的 外 显 子 序列 相似 性 (平均 为 56. 672) 


trnH trnH 92 atpA atpA 80. 7 
psbA psbA 87.5 atpF atpF 67.5 
trnK trn K 88.5 atbH atpH 85. 4 
trnQ trnQ 65.1 atpl atpl 74.3 
trnS trnS 89. 7 rps2 rps2 76.2 
trnG trnG 63. 3 rpoB rpoB 74 

trn R trn R 86.6 trnC trnC 93. 6 


me 000 JH ED UE n 


地 钱 叶绿体 基因 组 


100000 


121024 
0 100000 155844 


烟 章 叶绿体 基因 组 
图 3. 4. 4 烟草 叶绿体 基因 组 与 地 钱 叶绿体 基因 组 联 配 的 打点 法 表示 
2. HILE T 细胞 基因 组 Co/Cs 区 域 
T 细胞 在 免疫 应 答 反应 中 扮演 了 一 个 重要 的 角色 。T 细胞 受 体能 够 
识别 外 源 大 分 子 ( 抗 原 ) ,然后 促进 其 他 淋巴 细胞 的 分 化 。 男 一 方面 , 它 义 


小 局 细胞 受 体 C!C; 区 域 
0 10000 94647 
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图 3.4.5 
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56844 05266 


图 3.4.5 小 鼠 与 人 的 工 细 胞 受 体 C./C 区 域 的 打点 图 (A) 和 扫描 分 析 图 (B) 
其 中 Eu 表示 3' 增 强 子 !1 一 61 表示 Je 基因 外 显 子 
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3.4.6 大 鼠 与 人 的 眼 7 晶状体 基因 簇 联 配 的 打点 图 (A) 和 扫描 分 析 图 4B,C) 
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可 以 识别 组 织 相 容 性 抗原 (MHC ) ,这 种 双重 识别 功能 是 免疫 应 答 反 应 中 
B 8E SE RU, 

用 LALIGN 把 它们 联 配 , 且 用 打点 法 和 扫描 分 析 法 表示 成 图 3. 4. 5。 
从 中 可 以 看 出 :整个 区 域 的 相似 性 很 高 ( 约 56%), 而 编码 区 在 其 中 仅 占 
很 少 比例 ( 约 8%) ,这 表明 在 这 一 区 域 非 编码 区 也 相当 保守 。3' 增 强 子 有 
较 高 保守 性 。 另 外 ,在 J。 区 域内 含 子 中 存在 一 个 高 度 保守 的 片段 (简称 为 
CSB) ,长 度 约 150 bp ,保守 性 高 达 95% 以 上 ,可 能 存在 一 定 的 功能 。 这 些 
结论 与 Hood 等 人 的 结果 相符 ""。 

3. "HjLXSR Y ARARA 

与 细胞 受 体 的 例子 形成 对 照 , 人 和 小 鼠 眼 7- 唱 状 体 基 因 簇 的 外 
显 子 比 内 含 子 具有 高 得 多 的 同 源 性 。 经 用 LALIGN 分 析 , 它 们 之 间 的 整 
体 同 源 性 较 低 , 但 两 个 局 部 同 源 区 是 明显 的 , 见 图 3. 4. 6(A), 在 两 个 局 部 
同 源 区 作 扫 描 分 析 ( 图 3. 4.6(B) 和 (C)), 可 以 看 到 外 显 子 有 较 高 的 同 源 
性 ( 约 90%), 而 内 含 子 的 同 源 性 较 低 。 Dunnen 等 人 在 这 两 个 家 族 基 因 组 
中 均 发 现 大 量 重复 序列 ,并 认为 这 是 在 物种 基因 分 叉 后 插入 的 ,这 也 可 
能 是 二 者 相似 性 较 低 的 一 个 原因 。 

从 上 面 三 例 结果 可 以 证 实 ,LALIGN 是 基因 组 序列 大 尺度 同 源 分 析 的 
便捷 工具 。 更 重要 的 是 ,这 种 片段 扫描 \ 优 化 .再 连接 的 方法 可 能 是 大 尺度 基 
因 组 分 析 的 一 个 较为 理想 的 近似 方法 ,可 以 进一步 推广 到 基因 组 分 析 的 其 他 
应 用 中 。 
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§ 3.5 符号 序列 的 复杂 性 刻画 


符号 序列 的 复杂 性 分 析 在 理论 及 应 用 上 都 是 非常 有 意义 的 研究 课 
题 ,在 这 方面 已 有 很 多 讨论 。 本 节 的 目的 是 介绍 这 个 方向 上 的 一 些 进展 ， 
其 中 包括 苏州 大 学 非 线 性 中 心 所 做 的 工作 。 

3.5.1 介绍 柯 尔 莫 戈 洛 夫 (Kolmogorov) 复 杂 性 的 基本 概念 。 这 是 较 
早 提出 的 关于 单个 有 限 符号 序列 的 一 种 复杂 性 刻画 方法 ,已 有 多 方面 的 
应 用 。 同 时 也 指出 其 不 足 之 处 和 有 关 文 献 。 

3.5. 2 介绍 动力 系统 中 的 复杂 性 研究 概况 。 这 方面 的 发 展 有 可 能 导 
致 新 的 科学 分 支 形成 ,这 里 我 们 着 重 指出 ,形式 语言 和 自动 机 等 工具 在 符 
号 序列 的 复杂 性 分 析 中 将 起 重要 作用 。 

最 后 一 小 节 讨 论 几 个 专题 ,其 看 法 尚 不 成 熟 ,只 是 希望 起 到 抛砖引玉 
的 作用 。 其 中 有 的 是 我 们 自己 的 工作 ,有 的 是 对 某 些 问题 的 概述 。 

由 于 不 可 能 在 一 篇 短文 中 将 许多 问题 说 清楚 ,本 节 列 举 出 较 多 的 文 
献 以 补充 不 足 , 希 望 得 到 读者 谅解 。 
3.5.1 柯 尔 莫 戈 洛 夫 复杂 性 

在 60 年 代 中 期 柯 尔 莫 戈 洛 夫 ,Chaitin 和 Solomonoff 分 别 独立 地 提 
出 了 刻画 符号 序列 复杂 性 的 相同 方法 。 在 这 种 方法 中 ,对 于 给 定 的 一 个 有 限 
长 度 的 符号 序列 xz, 将 能 够 生成 这 个 序列 的 最 短 计 算 机 程序 p 的 长 度 |p| 
作为 序列 的 复杂 性 度量 。 为 了 摆脱 与 具体 计算 机 的 依赖 性 ,这 里 的 计算 机 是 
指 通用 图 灵机 。 我 们 称 | | 为 符号 序列 zx 的 柯 尔 莫 戈 洛 夫 复杂 性 , 记 为 天 
(x)— |pl. 

举例 来 说 ,对 于 一 个 重复 多 次 的 周期 序列 

x= (10)"—101010-*-10, 

只 需要 用 含义 如 下 的 简单 程序 “p= 二 重复 n 次 打印 符号 10” 就 可 以 生成 
+。 将 这 个 程序 用 二 进 制 代码 写 出 来 , 则 当 n 充分 大 时 ,程序 p 的 长 度 为 
| pl =logan+c, 

其 中 < 是 一 个 与 无 关 的 常数 。 由 此 可 见 , 当 充分 大 时 ,序列 z 的 柯 尔 
莫 戈 洛 夫 复 杂 性 天 (z) 远 小 于 zx 的 长 度 |z|。 这 也 就 是 说 是 可 以 大 大 压 
缩 的 。 我 们 称 这 样 的 符号 序列 其 复杂 性 是 很 低 的 。 反 之 ,如 果 天 (z) 与 |z| 
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相差 无 几 , 则 认为 xz 的 复杂 性 是 很 高 的 。 

再 举 一 个 例子 ,考虑 圆周 率 r 的 近似 值 , 它 在 目前 已 计算 到 五 百 亿 位 
以 上 ,但 仍然 看 不 出 有 什么 规律 性 。 用 数学 的 语言 来 说 ,这 些 近似 值 能 通 
过 所 有 的 随机 数 检验 ,因此 从 统计 角度 来 看 它 是 随机 序列 。 但 是 这 些 位 数 
非常 长 的 近似 值 可 以 用 相对 来 说 很 短 的 程序 来 生成 ,因此 它 的 柯 尔 莫 戈 
洛 夫 复杂 性 是 很 低 的 。 

柯 尔 莫 戈 洛 夫 复杂 性 是 一 个 严格 的 数学 理论 ,并 有 多 方面 的 应 用 。 对 
此 有 兴趣 的 读者 可 以 参看 新 近 出 版 的 专著 ,一 个 简单 的 介绍 见 文献 [2] 
的 第 七 章 。 

在 柯 尔 莫 戈 洛 夫 复 杂 性 的 众多 性 质 中 ,下 列 几 点 是 引 人 注 目的 。 

(D 在 一 定 的 严格 数学 意义 上 , 柯 尔 莫 戈 洛 夫 复杂 性 是 不 可 计算 的 。 

(2) 长 度 充分 大 的 序列 中 , 绝 大 多 数 的 柯 尔 莫 戈 洛 夫 复杂 性 都 很 高 ， 
即 不 能 压缩 . 

这 里 的 第 一 点 由 于 出 现 了 在 文献 [3] 中 的 算法 而 得 到 一 定 程度 的 解 
决 ( 见 文献 [4]) 。 当 然 这 时 所 计算 的 并 不 是 原来 的 天 (z) 了 。 我 们 更 关心 
的 是 第 二 点 的 实际 意义 。 事 实 上 它 就 是 说 绝 大 多 数 序列 都 像 是 随机 序列 ， 
杂乱 无 章 而 不 能 压缩 。 这 同 我 们 的 日 常 经 验 完全 一 致 。 但 这 也 表明 , 柯 尔 
葛 戈 洛 夫 复杂 性 很 难 帮 助 我 们 寻找 隐藏 在 符号 序列 中 的 规律 性 。 
3.5.2 动力 系统 中 的 复杂 性 研究 

近 几 十 年 以 来 ,在 非 线性 科学 方面 的 一 系列 发 现 使 人 们 认识 到 复杂 
现象 可 以 从 简单 系统 中 产生 , 几 个 典型 例子 如 下 : 

(1) 含 单 参数 的 单 峰 区 间 映 射 族 , 其 中 又 以 抛物 线 映 射 (也 称 Logis- 
tic 上 映射) 

Xti= 4x.(l1— 2x), O&r&l, O« ux, 

最 为 著名 。 这 个 迭代 公式 极其 简单 ED C y 从 3 变 到 4 BE ELT 
得 的 轨 线 行为 非常 复杂 ,而 且 具 有 普 适 性 。 这 方面 的 文献 很 多 ,例如 [5 一 
9] 等 ,其 中 生物 学 家 和 梅 (May) 在 1976 FERF Nature 上 的 文章 ”有 很 
大 的 影响 。 还 应 指出 ,抛物 线 映 射 即 是 在 生物 学 中 由 Verhulst 于 1845 年 
(IL F. Cramer 的 著作 《混沌 与 秩序 ,生命 的 复杂 结构 )) 提 出 的 生长 规律 。 

(2) 通过 在 复数 域 中 的 二 次 映射 


— a 
Zuti = Za dC» 
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可 以 生成 非常 复杂 而 美丽 的 曼 德 布 罗 特 (Mandelbrot) 集 。 这 方面 的 内 容 
可 以 参看 [10] 和 [11,12j 中 的 讨论 。 

(3) 洛 伦 效 (Lorenz) 在 60 年 代 初 对 天 气 模型 的 研究 中 得 到 常 微分 

方程 组 | 
r—o(y—z),y-—(r—zu—y,z-—zrzy—ibx, 

其 中 o,r 和 65 是 参数 ,虽然 在 方程 组 的 右 方 只 不 过 出 现 了 两 个 二 次 项 ,但 

它 却 是 形成 奇怪 吸引 子 概念 的 第 一 个 例子 ,由 此 而 命名 的 蝴蝶 效应 改变 

了 人 们 对 长 期 天 气 预 报 的 许多 看 法 *"。 

(4) 在 冯 ， 诺 依 曼 (von Neumann ) 自 繁殖 机 研究 的 基础 上 ,Conway 
于 70 年代 初 提出 了 著名 的 生命 游戏 。 这 实际 上 是 一 种 二 维 元 胞 自动 机 ， 
由 非常 简单 的 规则 可 以 产生 极为 复杂 和 难以 预测 的 行为 ”。 

(5) 日 本 学 者 上 田 完 亮 (Yoshisuke Ueda) 在 1961 年 用 计算 机 模拟 
发 现 了 非 线 性 周期 受 迫 振子 (Duffing 方程 ) 中 的 混沌 现象 ,但 当时 未 得 到 
承认 ,直到 1978 年 才 为 国外 所 知 ,并 被 称 为 日 本 吸引 子 "。 

随 着 非 线 性 科学 的 发 展 ,开始 了 以 复杂 性 本 身 为 研究 对 象 的 探讨 ,这 
方面 的 研究 机 构 也 纷纷 出 现 。 其 实 早 在 50 4E B - VEICREULO PS BUM 
到 复杂 性 研究 将 是 20 世纪 科学 的 任务 ,以 下 是 从 文献 L17j 中 转 引 的 一 段 
文字 : 

“本 世纪 50 年 代 冯 。 诺 依 曼 预 言 ,20 世纪 科学 家 面临 的 任 

务 是 阐明 复杂 性 (complexity and complication) 的 概念 , 正 像 19 

世纪 的 科学 面 对 能 量 和 焙 的 概念 一 样 。” 

但 从 目前 关于 复杂 性 和 复杂 系统 的 研究 情况 来 看 ,还 只 能 说 处 于 初创 阶 
段 , 这 方面 可 参看 文献 [18,19] 和 文献 [20,21j 等 应 用 例子 有 的 科学 家 预 
测 ,这 方面 的 研究 工作 有 可 能 在 21 世纪 发 展 成 为 一 门 或 几 门 科学 ( 见 文 
献 [22] 的 引言 )。 

这 里 需要 说 明 , 本 节 所 说 的 复杂 性 研究 同 计算 的 复杂 性 理论 不 同 。 前 
者 认为 复杂 性 是 介 于 规则 性 和 随机 性 之 间 的 未 知 的 研究 领域 ,而 后 者 以 
分 析 算 法 的 时 间 和 空间 复杂 性 为 研究 对 象 , 其 中 最 重要 的 未 解决 问题 是 
P 和 NP 是 否 相 等 0****]。 当 然 ,在 方法 和 工具 上 两 类 研究 是 可 以 相通 
的 。 

由 于 作者 所 知 其 少 ， 本 节 的 以 下 部 分 只 对 动力 系统 研究 中 讨论 较 多 
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的 符号 序列 复杂 性 分 析 作 一 个 简要 介绍 。 这 里 的 多 数 工 作 是 以 上 面 提 到 
的 单 峰 区 间 了 映射 和 一 维 元 胞 自动 机 作为 对 象 来 进行 讨论 的 。 因 为 对 于 前 
者 已 有 比较 清楚 的 了 解 , 从 而 在 粗 粒 化 之 后 可 以 提供 许多 性 态 已 知 的 符 
号 序列 “9, 而 后 者 则 很 容易 在 微型 计算 机 上 进行 实验 。 

将 柯 尔 英 臣 洛 夫 复 杂 性 理论 用 于 动力 系统 的 早期 工作 见 文献 [27]。 
从 文献 [28] 可 以 知道 ,至 少 对 于 单 峰 区 间 映 射 来 说 , 柯 尔 莫 戈 洛 夫 复杂 性 
[5] 7E. TE 3E 5E (Lyapunov ) 48 3 WEAF AFRE dé — 8B. 3X 
并 不 奇怪 ,内 为 对 动力 系统 来 说 , 柯 尔 莫 戈 洛 夫 复 杂 性 主要 是 度量 序列 的 
随机 性 ,而 随机 性 不 等 于 复杂 性 。 

通过 Wolfram ,Grassberger 等 人 的 工作 -2 79 ,计算 机 科学 理论 中 的 
形式 语言 和 自动 机 开始 成 为 动力 系统 的 复杂 性 研究 中 的 重要 工具 。 这 方 
面 可 以 参见 文献 L[24,33 一 35] 等 综述 文章 。 拙 作 " 汪 是 非 线 性 科学 丛书 中 的 
一 种 ,其 中 反映 了 到 1993 年 初 为 止 的 研究 状况 。 

事实 上 形式 语言 和 自动 机 是 离散 数学 中 比较 成 熟 的 部 分 。 如 果 将 上 
述 发 展 看 成 是 这 些 工具 在 动力 系统 研究 中 的 渗透 , 则 还 可 以 举 出 在 模式 
识别 领域 中 的 形式 语言 方法 和 在 控制 论 领域 中 新 近 发 展 起 来 的 离散 事件 
系统 作为 相同 趋势 的 例子 ,因此 我 们 可 以 认为 ,形式 语言 和 自动 机 在 动力 
系统 中 的 应 用 是 非常 自然 的 , 它 是 符号 动力 学 的 一 个 发 展 。 
3.5.3 对 几 个 问题 的 看 法 

在 这 一 节 中 进一步 介绍 在 复杂 性 分 析 中 的 几 个 专门 问题 。 

1. DD 类 语言 与 禁止 字 

容易 理解 ,在 动力 系统 中 所 出 现 的 形式 语言 一 定 会 具有 上 自己 的 特点 。 
吸取 在 文献 [29,36,37] 等 工作 中 的 思想 ,我 们 在 文献 L2,35 ,38j 中 提出 了 
D 类 语言 的 概念 ,这 里 的 D Æ Dynamical Systems 的 第 一 个 字母 ,6 设 S 是 
一 个 由 有 限 个 符号 组 成 的 集合 , 即 所 谓 字 母 表 。 用 记号 S' 表示 由 S 中 的 
符号 构成 的 所 有 有 限 长 度 的 符号 序列 全 体 的 集合 。 所 谓 形 式 语言 就 是 S* 
的 任何 一 个 子 集合 。 称 一 个 形式 语言 LCS' 为 D 类 语言 ,如果 它 满足 以 
下 两 个 条 件 : 

(OD MẸ rEL,y 是 工 的 子 串 , 则 yEL, 

(2) 如 果 xEL, 则 存在 a€5S, 使 xa€L。 
这 岗 个 条 件 的 动力 学 意义 是 明显 的 。 
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对 于 D 类 语言 来 说 ,在 文献 [29] 等 工作 中 出 现 的 禁止 字 概 念 是 很 有 
用 的 。 称 x 为 工 的 禁止 字 , 如 果 工 的 每 一 个 真子 串 都 属于 工 。 如果 记 
语言 在 S' 中 的 补 集 为 , 记 工 的 禁止 字 全 体 的 集合 为 L", 则 对 D 类 语 
言 成 立 公 式 

L'-S'L'S', L-$S' —S*I"S*, 
因此 禁止 字 是 对 语言 的 一 个 完整 描述 .举例 来 说 , 当 单 蜂 区 间 映 射 有 稳定 
的 周期 3 轨道 时 ,我 们 知道 同时 存在 具有 任何 周期 的 周期 轨道 , 且 具 有 
Li - Yorke 意义 下 的 混沌 ( 见 文献 L391)。 如果 这 时 的 揉 序列 为 (101)”, 则 
可 以 证 明 相应 的 语言 只 有 唯一 的 一 个 禁止 字 100, 它 决定 了 这 时 的 全 部 
符号 动力 学 行为 。 

关于 禁止 字 的 讨论 见 文献 [2] 的 第 五 章 。 关 于 志和 过 在 乔 姆 斯 基层 
次 中 的 对 应 关系 的 讨论 见 文献 [38j。 

2. 乔 姆 斯 基层 次 体系 不 是 唯一 的 选择 

在 讨论 语言 复杂 性 时 最 常用 的 方法 就 是 用 乔 姆 斯 基 的 层次 体系 来 作 
为 比较 各 种 语言 复杂 程度 的 依据 。 乔 姆 斯 基体 系 是 一 种 生成 语法 系统 ,其 
中 有 4 个 层次 ,按照 其 语法 的 复杂 程度 从 低 到 高 的 顺序 为 正规 语言 上 下 
文 无 关 语 言 上 下 文 有 关 语 言 和 递归 可 枚 举 语言 。 它 们 分 别 是 有 限 自 动 
机 、 下 推 自 动机 、 线 性 界限 自动 机 和 图 灵机 所 能 识别 的 语言 。 对 于 正规 语 
言 来 说 ,各 种 计算 都 是 比较 容易 的 。 我 们 经 常 将 接受 一 个 正规 语言 的 最 小 
确定 性 有 限 自动 机 的 状态 个 数 作为 这 个 语言 的 复杂 性 的 度量 。 但 是 对 上 
下 文 无 关 语言 来 说 ,就 没有 这 样 方便 了 。 这 里 出 现 了 不 可 判定 问题 , 即 不 
存在 任何 算法 来 处 理 的 问题 .对 于 上 下 文 有 关 语 言 则 有 更 大 的 困难 ,要 对 
一 个 简单 例子 写 出 它 的 语法 规则 都 不 是 直接 了 当 的 事 。 而 为 了 举 出 一 个 
例子 ,使 它 是 递归 可 榴 举 语言 ,但 不 是 上 下 文 有 关 语 言 , 则 必须 使 用 康 托 
(Cantor) 的 对 角 线 方法 , 即 非 构造 性 的 方法 (以 上 可 参看 文献 [23,24] 
等 ) 。 

因此 在 文献 [33] 中 提出 了 考虑 其 他 语言 系统 的 想法 ,例如 由 生物 学 
家 Lindenmayer 在 研究 生物 发 育 模型 时 提出 的 一 种 并 行 重 写 系 统 ( 即 二 
系统 ), 就 有 应 用 的 可 能 性 ,具体 的 例子 见 文献 [41,42]( 关 于 工 系统 的 知 
识 可 以 参看 文献 [40])。 

3. 对 否定 性 结果 的 看 法 
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在 用 计算 机 科学 中 的 工具 来 讨论 问题 时 ,往往 不 可 避免 会 与 否定 性 
结果 打交道 .除了 上 面 已 提 到 的 不 可 判定 性 ,还 有 不 可 计算 性 , 难 解 性 , 哥 
德尔 (G6del) 不 完全 性 等 ,例子 见 文 献 L12,43] 和 杂志 Chaos, Solitons 
and Fractals 的 1995 年 第 2 期 (这 是 这 方面 的 一 期 专辑 )。 事 实 上 ,由 于 
图 灵机 只 有 可 列 个 ,因此 在 有 不 可 列 个 计算 对 象 时 就 一 定 会 出 现 不 可 计 
算 的 复杂 程度 。 例 如 在 最 简单 的 一 维 单 峰 区 间 映 射 和 圆 同 胚 映射 的 情况 
就 是 如 此 。 更 简单 的 例子 就 是 实数 系 。 由 于 同样 的 理由 ,在 所 有 实数 中 只 
有 可 列 个 是 可 计算 的 。 

应 当 指出 ,上 述 和 否定 性 结果 并 非 是 消极 的 东西 .它们 揭示 了 客观 上 必 
须 遵 循 的 规律 ,具有 极为 深刻 的 理论 意义 (参看 文献 [12])。 男 一 方面 ,再 
以 实数 系 为 例 ,仅仅 只 有 可 列 个 实数 是 可 计算 的 这 一 结论 , 丝 旱 也 没有 妨 
碍 科学 家 对 实数 的 使 用 .我 们 相信 ,形式 语言 和 自动 机 等 工具 在 复杂 性 分 
析 中 的 应 用 ,并 不 会 由 于 否定 性 结果 的 存在 而 举 步 不 前 ，。 

4. 具有 无 限 个 状态 的 自动 机 

作为 一 个 尝试 ,对 于 非 正 规 语言 的 情况 ,我 们 直接 考虑 具有 无 限 个 状 
态 的 无 限 自动 机 的 普 适 结构 ,并 在 单 峰 区 间 映 射 和 贺 同 胚 映射 上 取得 了 
成 功 。 

应 当 指 出 ,在 文献 [31J] 中 作出 了 费 根 鲍 姆 (Feigenbaum) 吸 引子 的 无 
限 自动 机 ,在 文献 [44] 中 作出 了 旋转 数 为 黄金 分 割 数 0. 618- H9 BRL] B 
映射 的 无 限 自动 机 。 这 些 具体 例子 是 我 们 工作 的 出 发 点 。 

对 圆 同 胚 映射 我 们 知道 这 里 最 重要 的 量 就 是 旋转 数 。 当 旋转 数 是 有 理 
数 时 ,由 映射 生成 的 形式 语言 是 正规 语言 ;而 当 旋 转 数 是 无 理 数 时 ,相应 的 
语言 是 非 正 规 语言 ( 见 文献 [45])。 由 于 在 0 和 1 之 间 的 无 理 数 有 不 可 列 
个 ,因此 在 这 些 非 正 规 语言 中 间 就 有 不 可 列 个 语言 的 复杂 性 超出 了 乔 姆 斯 
基 的 层次 体系 ,而 达到 了 不 可 计算 的 程度 。 但 我 们 所 得 到 的 无 限 自动 机 的 
结构 是 具有 普 适 意义 的 , 它 对 一 切 旋 转 数 是 无 理 数 的 圆 同 胚 都 同样 适用 。 
实际 上 ,决定 这 个 无 限 自动 机 结构 的 就 是 旋转 数 的 连 分 数 展开 。 

对 单 峰 区 间 映 射 的 正规 语言 已 有 完整 的 讨论 2…“”' 。 由 此 类 上 映射 决 
定 的 语言 为 正规 的 充分 必要 条 件 是 映射 的 揉 序列 为 终极 周期 序列 。 对 非 
正规 语言 的 讨论 还 只 有 零星 结果 。 在 文献 L[41,43] 中 讨论 了 费 根 鲍 姆 吸引 
子 的 形式 语言 ,证 明了 它 是 上 下 文 有 关 语言 ,但 不 是 上 下 文 无 关 语 言 。 在 
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文献 [48j 中 讨论 了 由 同 态 生成 的 一 大 类 非 正规 语言 ,其 中 包括 由 菲 波 那 
契 (Fibonacci) 序 列 加 旋转 生成 的 语言 。 最 近 利 用 在 文献 L49] 中 提出 的 抒 
映射 和 在 文献 L47] 中 的 部 分 结果 ,我们 找到 了 所 有 单 峰 映射 生成 的 非 正 
规 语言 的 无 限 自动 机 的 普 适 结构 。 

5. 概率 自动 机 

在 自动 机 中 引进 概率 因素 , 即 自动 机 的 状态 转移 不 完全 是 确定 性 的 ， 
而 是 服从 一 定 的 概率 ,这 是 很 自然 的 考虑 。 这 方面 的 研究 见 文献 [30,41， 
44]。 但 这 里 还 有 很 多 问题 不 清楚 。 理论 上 由 于 BRS 测度 ( 即 所 谓 物 理 测 
度 ) 可 能 不 存在 ,因此 概率 自动 机 的 理论 基础 还 有 困难 ,在 文献 [41,44j] 中 
提出 了 从 测量 到 的 符号 序列 重建 自动 机 的 方法 ,这 有 很 大 实际 意义 ,但 目 
前 的 计算 量 相 当 大 , 尚 待 改进 。 同 时 ,这 种 方法 在 理论 上 也 还 需要 作 进 一 
步 的 研究 。 

6. 元 胞 自动 机 

检验 各 种 复杂 性 度量 的 另 一 个 系统 就 是 元 胞 自动 机 。 它 的 状态 本 身 
就 是 符号 序列 ,这 里 不 需要 经 过 粗 粒 化 处 理 。 在 一 维 元 胞 自动 机 和 生命 游 
戏 中 出 现 的 突 发 行为 ,在 一 般 的 复杂 系统 中 具有 代表 性 ” 。 关 于 这 方 
面 的 文献 可 以 参看 论文 集 [50 一 52]。 但 是 这 方面 的 研究 结果 有 很 多 是 从 
计算 机 实验 得 到 的 ,还 缺乏 严格 的 理论 基础 .用 形式 语言 工具 讨论 元 胞 自 
动机 时 有 很 大 的 困难 ,严格 建立 的 结果 还 不 多 , 见 文献 L52 一 564] 等 。 文 献 
[57] 代 表 了 这 方面 的 较 新 动向 。 
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$4.1 È 蛋白 


膜 蛋白 指 与 生物 膜 相 关联 的 蛋白 质 ,虽然 它 也 和 溶液 中 的 蛋 日 质 同 
样 都 由 不 同 的 氨基 酸 缩合 而 成 ,有 它 的 一 级 .二 级 三 级 以 至 四 级 结构 。 然 
而 ,至 今 它 的 研究 进展 却 远 远 落 后 于 溶液 中 的 蛋白 质 。 从 原子 分 辨 水 平 上 
的 三 级 结构 来 比较 ,至 1995 年 ,溶液 中 蛋白质 的 空间 结构 研究 清楚 、 并 已 
储存 到 国际 数据 库 的 蛋白 质数 超过 3 100 种 ,而 且 几 乎 以 每 天 增加 一 个 
结构 的 速度 迅速 发 展 。 与 之 形成 对 照 的 是 , 膜 蛋白 则 从 1985 年 第 一 次 完 
整 解析 了 紫 菌 光合 反应 中 心 以 来 ,10 年 内 在 原子 分 辩 水平 上 结构 研究 清 
楚 者 不 超过 10 个 。 造 成 这 种 差距 的 原因 不 外 乎 两 个 方面 :一 是 膜 蛋 日 所 
处 的 环境 复杂 , 除 其 中 一 部 分 处 于 膜 两 侧 水 相 以 外 ,相当 一 部 分 处 在 膜 脂 
双 层 朴 水 环境 之 中 ,对 这 种 蛋白 质 既 要 获得 适 于 用 三 级 结构 方法 研究 的 
对 象 (主要 是 晶体 ), 又 要 保持 其 原 有 构象 十 分 困难 ,人 们 甚至 还 没有 找到 
制备 成 适当 晶体 方法 的 规律 。 二 是 膜 蛋 白 本 身 组 成 复杂 ,分 子 大 ,并 常常 
多 次 跨 腊 ,或 者 由 多 个 亚 基 组 成 ,这 就 大 大 限制 了 现 有 的 几 种 空间 高 分 辨 
结构 研究 方法 的 应 用 。 

然而 膜 蛋 白 结 构 的 研究 却 是 从 微观 (分 子 ) 水 平 了 解 生命 基本 过 程 的 
关键 。 无 论 是 细胞 内 外 物质 的 通 透 ,信息 的 跨 膜 传输 ,还 是 细胞 内 能 量 的 
转换 无 一 不 在 膜 内 进行 。 在 完成 功能 过 程 中 膜 蛋 白 一 般 都 起 着 主要 角色 
的 作用 ,例如 通道 、 受 体 . 电 子 传递 链 等 等 。 今 后 对 生命 基本 过 程 的 了 解 ， 
必须 搞 清 楚 膜 蛋白 结构 及 其 转变 。 因 此 可 以 不 夸张 地 说 ,未 来 结构 生物 学 
中 将 以 更 大 的 精力 注重 腊 蛋 白 的 研究 ,因为 它 是 从 单纯 溶液 状态 向 细胞 
活动 过 渡 的 极其 重要 的 一 环 " -0 。 

4.1.1 高 分 辨 膜 蛋白 结构 研究 
现在 一 提 到 膜 蛋 白 结 构 似 乎 就 是 指 原子 水 平 的 空间 结构 ,当然 在 结 
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构 生 物 学 中 这 仍然 是 最 主要 的 部 分 。 然 而 借鉴 溶液 中 蛋白 质 常用 的 几 种 
研究 方法 ,应 用 于 膜 蛋白 时 既 有 成 功 的 一 面 , 也 有 从 缺 之 处 。 

L X 射线 行 射 晶体 分 析 

对 于 膜 蛋白 ,重要 的 是 制备 成 适 于 X 射线 衍射 用 的 稳定 晶体 。 膜 蛋 
白 基 本 处 于 朴 水 的 膜 脂 环境 之 中 , 脂 和 和 蛋 日 质 共 结 唱 是 一 个 困难 问题 . 目 
前 常用 的 方法 是 以 适当 的 去 污 剂 取 代 脂 ,这 种 取代 需要 一 定 的 技巧 ,国际 
上 第 一 次 结 品 成 功 并 获得 晶体 分 析 的 是 紫 菌 (Rhodopseudomonas 
viridis ) 的 光合 反应 中 心 , 相 对 分 子 质 量 为 150 000, 4) BEAR 0.3 nm, 这 项 
工作 在 膜 蛋 白 研究 中 成 为 一 个 里 程 碑 , 其 完成 者 J. Deisenhofer, R. Hu- 
ber 5j H. Michael 于 1985 年 , 即 结晶 成 功 后 3 年 ,被 授予 诺 贝 尔 化 学 奖 。 
这 项 研究 分 析出 光合 反应 中 心 分 为 细胞 色素 ,.H、M、L 等 四 个 亚 基 ,其 
H L 与 M 位 于 膜 脂 区 中 ,各 有 5 个 < 螺 旋 ,H 则 只 有 一 个 o 螺旋 , 辅 基 与 
各 亚 基 间 的 相互 关系 也 已 弄 清 楚 。 因 而 对 光合 作用 中 的 电子 传递 过 程 有 
了 较 深 入 的 了 解 。 

此 后 ,在 膜 蛋白 晶体 衍射 方面 逐步 取得 了 一 些 进展 , 见 表 4. 1. 1。 

表 4.1.1 用 X 射线 衍射 法 研究 过 的 膜 恒 白 


i 
时 (8 主要 完成 者 样 n 相对 分 子 质量 分 辨 率 (nm) 
ede I Ne 
1985 年 Deisenhofer 紫 菌 光合 反应 中 心 150 000 0.3 
CR. viridis) 

1990 年” Henderson 嗜 盐 菌 菌 紫 质 26 000 0. 35 
(bacteriorhodopsin) 

19914£ Weiss 通道 蛋白 porins 124 000 0. 18 
(Rhodobactor capsulata ) 

1994 ££ Picot 前 列 腺 素 H 合成 酶 一 70 000 0. 35 
(prostaglandin H synthetase) 

1995 年 Yoshikawa, 细胞 色素 C 氧化 酶 200 000 0. 28 

Michael (cytochrome C oxidase) 
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射 研 究 的 速度 随 着 经 验 的 积累 将 逐步 加 快 ,特别 是 1995 年 8 月 同时 在 
Nature 和 Science 杂志 上 刊登 的 .由 德国 和 日 本 两 个 研究 小 组 都 得 到 了 
细胞 色素 C 氧化 酶 (cyt.C oxidase) 0. 28 nm 的 研究 结果 ,成 为 近年 膜 重 
白 研 究 的 重要 进展 659。@ 表 4. 1. 1 中 五 类 蛋白 中 在 膜 内 部 分 大 多 数 都 以 
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a 螺旋 为 主 , 但 通道 蛋白 膜 孔 蛋白 (porins) 则 以 8 9132875 3:,)L- 8 HE 
彼此 以 氢 键 连结 ,并 首尾 相连 形成 8 简 状 (8 -barrel) .这 是 a 螺旋 以 外 的 
第 二 种 形式 ,并 常 以 三 聚 体 形式 存在 。 前列腺 素 H 合成 酶 采取 第 三 种 形 
式 , 即 不 跨 膜 而 以 部 分 弯 折 进入 膜 内 (monotopic ) 。 此外, 是否 还 可 能 有 其 
他 方式 , 尚 待 进 一 步 研 究 。@@ 每 一 类 并 不 止 一 种 ,例如 porins 根据 基因 来 
源 不 同 有 OmpF、OmpA 、PhoE 等 几 种 ,但 总 数 约 在 10 个 左右 。 

X 射线 衍射 法 的 缺点 是 需要 尺寸 较 大 (毫米 数量 级 ) 的 晶体 ,并 在 较 
长 时 间 内 稳定 ,所 得 结果 是 一 个 时 间 平 均 的 稳 态 结构 等 等 .用 同步 辐射 及 
改进 探测 手段 ,结合 其 他 技术 的 研究 结果 将 是 可 能 的 发 展 方 问 。 

2. 电子 晶体 学 一 一 二 维 晶体 的 电镜 三 维 重 组 法 

三 维 晶体 的 困难 部 分 可 用 先 组 成 二 维 上 晶体 ,然后 用 三 维 重 组 的 方法 
克服 .因为 二 维 唱 体 获 得 的 成 功率 较 大 ,要 求 晶 体 的 尺寸 也 远 小 于 三 维 唱 
体 。 事 实 上 ,上 述 嗜 盐 菌 菌 紫 质 早 在 1975 年 就 已 用 这 一 方法 获得 7 股 螺 
旋 的 模型 ,分 辩 率 在 当时 已 达到 0.7 nm, 而 且 哮 盐 菌 菌 紫 质 的 二 维 唱 体 
在 天 然 条 件 下 即 可 获得 .在 三 维 重 组 时 , 需 在 电子 显微镜 中 改变 样品 平面 
的 倾角 ,以 获取 多 个 衍射 面 的 数据 ;对 于 有 规则 样品 , 则 一 个 平面 衍射 数 
据 获得 后 即 可 根据 样品 的 规律 性 推断 三 维 结构 。 虽 然 目 前 此 法 的 分 辨 率 
还 在 1~2 nm 间 ( 个 别 样品 如 菌 紫 质 较 高 ) ,但 随 着 技术 的 改进 (包括 冰 
冻 电 镜 的 应 用 ) 和 晶体 样品 的 完善 化 ,将 有 希望 成 为 膜 蛋白 结构 研究 的 主 
要 手段 。 目 前 用 此 法 研究 成 功 的 例子 已 有 不 少 ,如 捕 光 色素 LHC -15 
II, 乙 酰 胆 碱 受 体 , 神 经 细胞 膜 配 体 门 控 的 离子 通道 .细胞 色素 还 原 酶 、 
Ca2+- ATP 酶 .Na+- 玫 +-ATP 酶 。 近 年 来 获得 成 功 的 还 有 红细胞 带 II 
蛋白 和 水 通道 (aquaporin)(1993) ,如 红细胞 膜 上 的 CHIP28(channel - 
forming integral protein ,相对 分 子 质量 28 000) 是 对 水 特异 的 通道 。 

3， 多 维 核 磁 共 振 

核磁 共振 ,特别 是 二 维 核磁 共振 (2D - NMR ) 已 成 为 独立 于 X 射线 
晶体 衍射 之 外 的 新 的 高 分 辨 测定 结构 的 手段 。 但 它 主要 用 于 溶液 中 的 重 
白 .对 于 膜 蛋白 而 言 ,由 于 处 于 脂 环境 , 脂 分 子 上 的 氢 核 干扰 太 大 ,很 难 获 
得 结果 ,更 何况 目前 能 测定 结构 的 溶液 中 蛋白 质 相 对 分 子 质 量 也 不 超过 
20 000, 加 上 其 他 核 标 记 及 方法 学 上 改进 ,也 不 会 超过 30 000。 而 用 气 取 
代 全 部 脂 又 极为 昂贵 。 但 对 于 表 在 蛋白 (peripheral protein) ,特别 是 一 些 
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与 膜 作 用 的 多 肽 则 是 适用 的 手段 。 已 研究 过 的 有 短 杆 菌 肽 A A S ARG 
š (alamethicin ) , $% 8 3€ (melittin) ,以 及 一 些小 驮 如 激素 、 神 经 肽 (内 啡 
HK . 强 啡 肽 、 脑 啡 肽 )、P 物质 等 。 

由 此 可 见 ,在 技术 上 ,日 前 在 高 分 辩 结 构 研 究 中 仍然 期 望 新 技术 的 开 
发 与 应 用 。 近 年 来 扫描 探 针 显 微 术 (scanning probe microscopy) 的 应 用 已 
显露 出 一 定 的 优越 性 。 我 们 在 近年 来 不 仅 用 扫描 隧道 显 微 术 (STM ) 研 究 
T DNA ,而 且 研 究 了 脂 的 多 型 性 ,并 获得 成 功 。 更 重要 的 是 ,对 膜 重 白 似 
乎 也 有 一 定价 值 , 例 如 观察 到 插入 脂 质 体 的 免疫 球 重 日 ,细胞 色素 CA 
化 酶 ,抗原 与 抗体 的 作用 等 等 。 国 外 目前 原子 力 显 微 镜 (AFM ) 的 应 用 日 
益 增加 。 但 无 论 STM 还 是 AFM ,其 分 辨 率 还 有 待 提高 ,特别 是 在 应 用 于 
膜 蛋白 研究 之 时 。 
4.1.2 其 他 研究 途径 的 重要 性 

在 高 分 辨 结构 研究 的 同时 ,我 们 也 不 能 忽视 其 他 各 级 结构 的 探讨 ,这 
并 不 完全 因为 三 级 结构 的 研究 困难 太 大 , 退 而 寻求 其 他 途径 ,而 是 因为 结 
构 生 物 学 研究 的 终极 目的 在 于 阅 明 结构 与 功能 的 关系 。 完 成 某 种 特定 功 
能 ,有 时 需要 涉及 分 子 的 整体 ,有 时 则 只 需 了 解 其 局 部 变化 即 可 。 换 句 话 
说 ,分 子 中 个 别 部 分 在 完成 功能 中 的 重要 性 并 不 一 定 相 同 .例如 酶 的 作用 
机 制 中 ,活性 中 心 的 变化 显然 大 于 其 余部 分 .功能 作用 完全 不 同 的 超 氧 化 
物 歧 化 酶 (SOD) 和 免疫 球 蛋 白 的 抗原 结合 部 位 (Fw 的 可 变 区 ) 的 基本 结 
构 是 完全 相同 的 ,可 见 在 产生 歧化 反应 和 与 抗原 结合 时 起 主要 作用 的 只 
是 分 子 中 的 一 小 部 分 。 即 使 像 0; 进出 肌 红 蛋白 内 部 的 血红 素 基 团 ,需要 
分 子 整体 开 合 ,但 成 为 能 障 的 主要 是 由 于 苏 氨 酸 E, 组 氨 酸 E MAAR 
E,, 。 因 此 ,应 用 各 种 方法 探索 关键 部 位 的 构象 变化 就 成 为 膜 蛋 白 研 究 的 
重要 部 分 。 其 中 包括 各 种 光谱 方法 ,如 吸收 光谱 ,荧光 光谱 、 圆 二 色谱 
(CD) 、 红 外 光谱 ,特别 是 傅 里 叶 变换 红外 (FTIR)、 拉 曼 光 谱 等 ;波谱 技术 
如 ESR ,NMR 等 ;分 子 生 物 学 方法 ,如 定位 突变 法 ,cDNA 克隆 法 ;辐射 
失 活 法 ;拓扑 结构 的 一 些 分 析 方法 ,如 基因 融合 、 化 学 修饰 法 .抗体 结合 
等 等 。 

用 提取 的 膜 蛋白 分 析 其 一 级 结构 .或 者 用 cDNA 克隆 了 解 膜 蛋 日 的 
一 级 结构 ,到 膜 蛋 白 三 级 结构 的 认识 ,实质 上 也 是 一 个 折 登 的 问题 ,也 就 
是 从 序列 到 结构 的 研究 ,一 个 比较 常用 的 手段 是 分 两 步 走 , 先 从 序列 到 二 
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级 结构 ,再 从 二 级 结构 间 的 相互 作用 了 解 空间 结构 ,由 此 可 见 对 二 级 结构 
的 研究 在 膜 研究 中 占有 重要 地 位 。 近 十 几 年 来 ,FT -IR 9 FT - Raman 
谱 的 研究 起 到 重要 作用 。 由 于 分 辨 率 的 提高 ,去 卷 积 (deconvolution), 二 
阶 导数 谱 (second derivative) 以 及 拟 合 方法 的 计算 机 快速 应 用 ,使 原来 包 
含 在 一 个 由 各 种 二 级 结构 混合 形成 的 酰胺 峰 (amide T, TI 等 ) 能 明显 分 
开 , 从 而 解析 其 中 的 各 种 成 分 及 其 含量 ,使 膜 蛋 白 中 各 种 二 级 结构 的 研究 
及 其 在 功能 过 程 中 的 改变 有 了 较 有 效 的 手段 。 

1994 年 ,W. L. Hubbell 5j C. Altenbach 所 发 展 起 来 的 所 谓 定 位 自 
旋 标 记 法 (site - directed spin label ,简称 为 SDSL ) 成 为 测定 膜 重 白 拓 扑 
结构 的 有 效 方法 。 它 把 含 NO 基 的 氨基 酸 取 代 天 然 蛋 日 的 特定 部 位 ,用 一 
对 自由 扩散 的 顺 磁 探 剂 的 NO 侧 链 分 别 放 在 亲 水 部 位 与 玖 水 部 位 ,测定 
其 碰撞 频率 。 极 性 探 剂 在 亲 水 部 位 或 非 极 性 探 剂 在 疏水 部 位 时 ,碰撞 频率 
都 高 ;而 在 蛋白 内 部 者 则 低 。 如 果 用 不 同 部 位 标记 物 进行 NO 扫描 则 可 见 
到 碰撞 频率 的 周期 性 变化 ,对 a 螺旋 ,周期 为 0.36 nm, 而 对 8B 结构 则 为 
0.2 nm, 正 好 反映 了 a 与 8 的 二 级 结构 。 它 在 膜 和 蛋白 中 的 应 用 打开 了 直 
接 测定 的 新 途径 。 

此 外 ,用 荧光 标记 法 ,荧光 独 灭 法 测定 膜 蛋 白 中 二 级 结构 的 变化 ,用 
定位 突变 法 测定 个 别 残 基 的 改变 对 插 膜 与 功能 的 影响 等 等 都 在 膜 绰 日 结 
构 与 功能 关系 研究 中 起 到 了 重要 作用 。 

综 上 所 述 ,当前 对 膜 蛋白 的 研究 还 不 能 依靠 单一 技术 ,而 要 各 种 水 平 
(从 一 级 到 四 级 结构 ) 和 各 学 科 ( 物 理 的 、 化 学 的 和 生物 学 的 ) 方 法 的 综合 ; 
需要 静态 研究 方法 与 动态 的 (时 间 分 辨 的 ) 方 法 相互 结合 ;此 外 还 需要 大 
量 实验 研究 和 理论 分 析 方 法 的 互相 促进 。 

4.1.3 膜 蛋白 构象 研究 中 的 一 些 理 论 问题 

如 前 所 述 , 膜 蛋白 构象 的 研究 也 是 蛋白 质 结构 从 序列 到 空间 结构 这 
一 结构 生物 学 普遍 问题 中 的 一 个 组 成 部 分 , 亦 即 结构 预测 的 部 分 .和 一 般 
溶液 中 蛋白 质 折 琶 问题 既 有 相似 的 一 面 , 又 有 不 同 之 处 .虽然 膜 蛋 电 一 般 
来 说 比较 复杂 ,但 从 已 经 了 解 的 一 些 结构 看 , 膜 内 的 朴 水 环境 对 膜 蛋 白 构 
象 产 生 一 定 的 局 限 作 用 ,其 中 a 螺旋 .8 简 等 似 成 为 可 以 允许 的 少数 几 种 
结构 ,因而 复杂 性 大 为 降低 。 再 从 整个 膜 蛋白 与 膜 的 拓扑 关系 观察 ,一 级 
结构 的 N 端 与 C 端 可 能 位 于 膜 脂 双 层 内 外 两 侧 , 而 跨 膜 部 分 的 疏水 性 一 
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般 较 强 ,而 且 跨 膜 段 之 间 亲 水 性 较 强 的 部 分 能 以 环 (loop) 的 形式 分 布 在 
膜 的 内 外 两 侧 。 由 此 可 见 ,分析 整个 膜 蛋 白 的 一 级 序列 , 找 出 其 中 玖 水 性 
较 强 的 片段 (当然 还 需要 考虑 跨 膜 段 形 成 二 级 结构 所 需 的 最 少 残 基数 )， 
是 从 理论 上 分 析 可 能 跨 膜 方式 的 第 一 步 。 比 较 困难 的 是 第 二 步 , 即 a 螺旋 
之 间 的 相互 作用 如 何 形 成 螺旋 束 。 这 种 相互 作用 的 动力 来 自 氢 键 形成 ,还 
是 电荷 相互 作用 ,存在 着 相当 多 的 不 确定 性 。 膜 内 螺旋 常见 且 氨 酸 存 在 ， 
而 在 该 处 螺旋 常 呈 扭曲 , 它 对 螺旋 相互 作用 的 贡献 也 是 当前 研究 的 一 个 
重要 方面 。 总 之 ,结构 预测 的 第 二 步 , 目 前 远 未 解决 。 

膜 蛋白 构象 的 分 子 动力 学 研究 显然 也 是 理论 物理 学 家 可 以 发 挥 作用 
的 一 个 方面 ,关于 分 子 动力 学 计算 在 蛋白 质 结构 研究 中 的 应 用 ,已 在 其 他 
报告 中 有 较 详细 的 介绍 。 这 里 仅 指 出 一 点 , 即 对 于 溶液 中 的 蛋 日 质 , 典 型 
折 交 时 间 在 秒 其 至 分 的 数量 级 ,因此 直接 模拟 包含 了 许多 纳 秒 级 的 过 程 ， 
两 者 相 比 差距 太 大 。 而 对 于 膜 蛋 白 ,这 一 问题 有 可 能 克服 , 即 只 指明 二 级 
结构 ,再 讨论 相互 作用 的 两 步 法 。 对 于 后 者 用 分 子 动力 学 方法 已 获得 成 
功 , 特 别 是 应 用 于 嗜 盐 菌 菌 紫 质 .O. Edholm fü F. Jihnig 应 用 标准 场 方 
法 ,但 对 脂 与 水 溶剂 的 差别 增加 了 一 个 疏水 势 ,同时 增加 一 项 氨 键 项 以 增 
强 氧 键 作用 ,获得 了 较 好 的 结果 。 需 要 指出 的 是 ,任何 模型 化 的 工作 都 要 
和 实验 相 比 较 , 才 能 获得 有 成 效 的 结果 。 

膜 蛋 白 结构 研究 的 一 般 问题 在 前 面 已 作 了 一 般 性 介绍 ,但 对 于 特定 
的 膜 蛋白 ,今后 的 工作 还 应 结合 该 膜 蛋白 的 特殊 功能 深入 探讨 。 例 如 对 于 
通道 ,应 着 重 研究 通道 的 选择 性 与 控制 通道 启 闭 的 分 子 机 制 与 通道 构象 
变化 的 关系 ;对 于 受 体 ,应 着 重 研究 配 体 - 受 体 作用 的 特异 性 以 及 结合 时 
构象 互相 适应 改变 与 信息 传递 的 关系 ;对 于 电子 传递 链 , 应 着 重 研究 电子 
传递 过 程 中 的 构象 变化 与 能 量 转移 关系 等 等 .从 目前 来 看 ,研究 上 述 问 题 
首先 要 解决 的 是 膜 蛋 白 的 结构 本 身 。 由 于 学 科 发 展 壕 缓 ,所 得 到 的 结果 数 
量 还 太 少 ,因此 今后 一 段 时 期 内 膜 蛋 白 结 构 的 研究 仍 将 成 为 重点 ,以 便 为 
这 一 领域 莫 定 更 坚实 的 基础 。 
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4.2.1 生物 结构 与 液晶 

1888 年 ,奥地利 植物 学 家 下 .Reinitzer 在 研究 胆 当 醇 酯 对 植物 的 作 
用 时 ,发 现 这 种 有 机 材料 竟然 有 两 个 熔点 :在 145. 5C , 胆 省 醇 酯 先 熔化 
成 一 种 混浊 的 液体 ;到 178. 5C ,液体 突然 变 成 全 透明 。“ 如 果 说 固体 的 胆 
省 醇 酯 已 在 145. 5C 熔 化 为 液体 ,那么 ,又 是 什么 不 同 于 固体 与 液体 的 鬼 
东西 在 178. 5'C 熔 化 ?” 为 了 和 弄 清 这 个 问题 ,他 把 这 种 神奇 的 材料 寄 给 德 
国 卡 斯 鲁 尔 大 学 的 物理 教授 O. Lehman( 用 附 有 热 台 的 偏光 显微镜 研究 
晶体 的 备 祖 )。 在 对 这 种 材料 进行 充分 研究 后 ,Lehman 认识 到 ,混浊 态 的 
胆 委 醇 酯 是 一 种 “几乎 是 流体 的 软 晶 体 ”, 或 者 更 精确 地 说 是 -种 "晶体 结 
构 的 流体 ”。 正 是 在 生物 学 家 与 物理 学 家 的 合作 下 ,物质 存在 的 一 种 新 态 
一 一 液晶 于 19 世纪 的 末期 被 人 类 发 现 了 。 

其 实 , 生 物 结构 与 液晶 的 联系 可 追溯 到 19 世纪 中 叶 。 对 细胞 学 说 创 
立 有 重要 贡献 的 Virchow1854 年 就 发 现 神 经 细胞 丹 磷 脂 溶液 具有 偏光 
性 ( 即 液晶 的 特性 )。Lehman 在 发 现 液 晶 后 不 久 , 即 专文 中 论述 液晶 在 生 
命 科学 中 的 重要 前 景 .许多 生物 学 家 在 液晶 研究 早期 都 对 此 发 表 过 评论 。 
在 1933 年 的 法 拉 第 液晶 讨论 会 上 ,生物 结构 的 液晶 性 质 便 正式 被 提出 来 
讨论 ,而 研究 液晶 的 科学 家 本 身 就 是 著名 的 生物 学 家 也 不 鲜 见 .如 发 现 近 
晶 相 (smectic phase) 液 晶 焦 锥 结构 的 F. Grandjean ^ 3E Jé — 41 3E 5 88 
发 育 生 物 学 家 , 写 过 有 关 生 物 发 育 机 制 方面 的 重要 论文 “”。 胚 胎 学 家 李 
约 瑟 就 曾 把 哺乳 动物 胚胎 发 育 过 程 中 肢 节 轴 索 的 诞生 与 液晶 相 变 产 生 的 
几何 拓扑 结构 联系 在 一 起 。50 年 代 , 生 物 学 家 便 已 逐渐 认识 到 肌肉 组 织 
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与 细胞 结构 都 显示 出 与 液晶 各 种 相 ( 从 向 列 相 nematic, 胆 省 相 cholester- 
ic, 到 近 唱 相 ) 相 似 的 分 子 堆积 结构 ,并 出 版 过 有 关 专 著 "… 。1965 年 在 美国 
肯特 州立 大 学 召开 的 第 一 届 国 际 液 晶 会 议 上 ,生物 结构 的 液晶 性 质 便 正 
式 成 为 会 议 的 一 个 独立 的 议题 .到 1974 年 在 斯 德 哥 尔 摩 召 开 的 第 五 届 国 
Es WC daz E. ACTU AE 127 RR 53 TRE SICH 88 Clyotropic) HEE £3 , 2 JA 
Friberg 写 出 《 溶 致 液晶 与 生物 膜 》 一 书 。 稍 后 不 久 ,液晶 国际 会 议 的 发 起 
人 Brown 和 Wolken 便 出 版 了 广 为 流 传 的 单行 本 《液晶 和 生物 结构 》。 

李 约 瑟 曾 有 一 句 名 言 :生命 现象 可 从 液晶 的 分 子 结构 想象 到 。 这 里 举 
一 个 例子 说 明生 物 学 中 被 认为 是 难题 的 一 些 现象 ,可 从 液晶 性 质 中 得 到 
解答 .大 家 都 知道 迈克 尔 逊 是 著名 的 光速 测量 的 研究 者 ,但 少 有 人 知道 他 
在 研究 金龟 子 甲壳 光学 性 质 方面 也 曾 有 过 贡献 .在 1911 年 ,他 通过 测量 ， 
证 明 这 种 昆虫 甲壳 反射 的 太阳 光 是 圆 偏 振 的 ”:。 昆 虫 甲 党 能 够 从 不 同 角 
度 反 射出 不 同 颜 色 的 光 , 这 曾经 使 生物 学 家 长 期 疑惑 不 解 沁 。 昆 虫 甲 壳 反 
射 光 圆 偏 振 性 及 颜色 与 反射 角 的 依赖 性 的 探索 成 了 一 个 难题 直到 1951 
年 ,de Vries 在 研究 胆 华 相 液 晶 的 光学 性 质 时 ,这 个 问题 才 得 到 彻底 解 
答 中 。 下 面 要 详细 介绍 的 生物 膜 液 晶 模 型 也 是 从 生物 膜 研究 过 到 的 一 个 
难题 开始 的 :为 什么 人 体 中 的 红细胞 是 双 四 碟 形 。 这 个 由 理论 物理 学 家 提 
出 的 模型 不 仅 解 开 了 血细胞 形状 之 恋 , 而 且 从 理论 上 预见 了 迅速 为 实验 
证 实 的 生物 膜 新 构 形 一 环 状 膜 泡 ;还 对 生物 膜 的 螺旋 结构 一 一 在 生命 体 
系 中 最 常见 并 最 难 理解 的 膜 构 形 ,提出 了 仿生 物化 学 家 、 医 学 家 信服 的 理 
论 描述 。 
4.2.2 液晶 解 开 红细胞 形状 之 巡 

为 什么 人 体 中 的 红细胞 是 双 凹 碟 形 而 不 是 其 他 几何 形状 ? 这 个 问题 
与 显微镜 的 发 现 一 样 古 老 。 哺 乳 类 动物 与 人 的 红细胞 是 无 核 细 胞 ,其 形状 
完全 取决 于 细胞 膜 的 力 平 衡 ,是 研究 生物 膜 的 理想 客体 ,因此 人 们 对 红 细 
胞 形状 特别 感 兴趣 。 为 解释 红细胞 的 双 凹 碟 形 ,生物 力学 家 曾 从 薄 充 力学 
的 概念 出 发 ,给 出 各 种 计算 模型 。 如 冯 元 桢 与 Tong (1968) 曾 把 红细胞 想 
象 成 由 弹性 薄 壳 夹 一 层 各 向 同性 液体 的 “三 明治 ”, 为 达到 期 望 的 双人 形 
状 , 他 们 假设 膜 厚 度 是 不 均匀 的 ,但 这 有 人 悖 于 电镜 的 观察 结果 一 一 膜 厚度 
实际 是 均匀 的 。 尤 其 是 与 红细胞 沿 血管 壁 的 坦克 履带 式 运动 方式 比较 , 薄 
过 模型 是 不 成 立 的。 为 此 ,Sirs(1970) 提 出 生物 膜 是 由 一 片 片 扯 片 式 元 件 
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连 成 的 “ 甲 衣 ”, 犹 如 手表 的 簧 带 ,但 其 计算 结果 与 实际 形状 不 合 (Branto， 
1969; Weinstein fll McNutt, 1970), Lopez 5& A (1968) EDO [UTE AR I £5 
为 膜 带 电 不 均匀 ,但 Greer 和 Baker(1970) 的 测量 表明 膜 带 电 是 均匀 的 。 
Shrivastav 和 Burton 则 假设 红细胞 膜 相 向 部 分 存在 长 程 吸引 力 , 红 细胞 
轴 心 附近 膜 的 内 凹 则 是 由 于 这 种 力 相 吸 的 结果 ,但 电镜 研究 否定 这 种 力 
的 存在 。Murphy (1965) 把 双 四 的 成 因 归 于 胆固醇 的 分 布 不 均匀 ,但 实验 
(Seeman 等 ,1973) 发 现 胆 固 醇 在 膜 上 的 分 布 是 均匀 的 。 有 鉴于 这 些 从 到 
的 模型 ,加拿大 生物 力学 家 Canham(1970) 抽 象 地 假设 细胞 的 形状 只 取 
决 于 弯曲 弹性 能 : E= |(2H)’dA4。 这 里 H JR ilg 35 o BUR 
取 膜 的 表面 . Canham 利用 计算 机 模拟 ,果真 发 现 双 止 碟 形 是 弹性 能 的 极 
小 值 状 态 , 不 幸 的 是 ,两 位 液晶 物理 学 家 Deuling 与 Helfrich 1976 年 进 一 
步 研究 ,发 现 哑铃 状 的 细胞 也 是 这 个 模型 的 结果 .但 人 们 并 没有 发 现 有 哑 
铃 状 的 红细胞 .截止 70 年 代 , 红 细胞 的 双 凹 碟 形 问题 仍 未 解决 ,而 成 为 生 
物力 学 的 一 个 难题 。 

生物 膜 的 主要 结构 分 子 是 类 脂 化 合 物 和 磷脂 ,它们 都 是 双亲 分 子 , 按 
照 公 认 的 流体 镶嵌 模型 (Singer 和 Nicolson，1972), 这 些 脂 类 分 子 以 双 
分 子 层 成 膜 ,其 亲 水 极 性 基 团 朝 外 与 水 接触 ,而 两 条 朴 水 烃 链 夹 于 膜 内 。 
在 正常 生理 温度 ,它们 可 以 在 膜 上 自由 流动 .这 种 排列 方向 有 序 的 流体 正 
是 分 子 处 于 液晶 态 的 宏观 特征 。 因此 ,1973 年 液晶 理论 物理 学 家 W. Hel- 
frich 把 类 脂 分 子 的 烃 链 取 向 看 作 单 轴 液 晶 的 指向 矢 , 那 么 生物 膜 即 可 描 
述 为 “ 盒 厚 ” 约 为 两 倍 脂 类 分 子 长 度 的 垂 面 校 列 向 列 相 液晶 盒 , 其 厚度 约 
在 8 nm 数量 级 。 把 膜 面 法 向 ( 即 在 正常 生理 温度 L. 相 类 脂 分 子 烃 链 取 
向 ) 取 为 液晶 指向 矢 ,借助 液晶 弹性 自由 能 Frank RIAR” , Helfrich 导 
出 单位 面积 细胞 膜 的 弹性 能 是 


F= (&/2| 2H E C, dA 4- E|KaA, (4.2.1) 


与 Canham 上 述 自由 能 比较 , (4. 2. 1) 式 多 了 一 项 高 斯 曲率 天 的 积分 以 
及 与 平均 曲率 H 线性 积分 相关 的 自 曲 率 常数 C。。 后 者 是 由 液晶 的 上 自 展 
iSo 导出 的 1。 它 可 以 描述 膜 两 侧 环 境 , 如 膜 电势 与 溶液 的 PH 值 ,也 可 
以 是 描述 膜 内 外 两 层 分 子 层 成 分 的 不 对 称 性 的 综合 参数 ,如 胆固醇 含量 ， 
所 钉 嵌 蛋白 质 、 糖 脂 分 布 。 对 于 闭合 膜 泡 ,生物 膜 形状 自由 能 还 应 加 上 溶 
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张力 的 表面 能 4]jd4,+ 是 张 胁 强 。 利 用 数值 计算 ,Deuling 与 Helfrich 在 
1976 年 证 明 在 Co 为 一 定 负 值 时 ,红细胞 双 凹 碟 形 是 膜 自由 能 的 唯一 极 
小 值 态 o5, 从 而 使 这 一 生理 难题 在 液晶 模型 中 得 到 解决 。 同 年 Helfrich 
获得 欧洲 物理 学 会 的 惠普 奖 .然而 ,这 些 为 物理 学 界 认可 的 数值 计算 结果 
并 不 能 一 下 子 为 生物 学 家 所 接受 .在 1987 年 举行 的 中 日 美国 际 生物 力学 
会 议 上 ,人 们 仍然 为 生物 膜 是 纯 流体 抑或 固体 落 壳 这 两 种 对 立 的 观点 争 
论 不 体 。 由 Hotani 领衔 的 日 本 科技 振兴 学 会 一 个 虽 在 研究 生物 膜 构 形 与 
分 子 机 械 的 小 组 的 成 员 ,在 80 年 代 研究 红细胞 形状 仍然 沿用 无 Co 的 
Canham 模型 。 为 使 生物 膜 液晶 模型 为 科学 界 广泛 承认 ,有 许多 艰苦 的 研 
究 仍 需 进行 。 这 就 为 我 国 理论 物理 工作 者 提供 了 机 过 。 

首先 ,1987 年 笔者 与 Helfrich 对 Helfrich 的 自由 能 进行 变 分 ,而 导 
出 了 生物 膜 形状 的 普遍 方程 "”， 

Ap — 2AH + k(2H + CO (UH? ~ 2K — C,H) + 2kV°H = 0, 
(4. 2. 2) 

从 这 个 方程 出 发 ,笔者 与 日 本 合作 者 5 于 1993 年 在 国际 上 首次 给 出 红 
细胞 双 四 碟 形 的 解析 解 


[o — z(0) 4- [tange TTA 


(9) = arc sin[C,plnCo/pB) ], 

其 中 的 z(p) 是 细胞 沿 对 称 轴 剖 面 的 轮廓 线 ,p 是 距 红 细胞 膜 垂 直 旋 轴 的 
距离 ,y(p) 是 膜 面 的 切 钙 。 用 初等 微 积 分 方法 即 可 证 明 , 在 Co 为 负 值 时 ， 
曲面 (4. 2. DERNEK., (4. 2. 3) 式 解 有 一 个 限制 ,Ap= 二 4=0。 这 个 条 
件 正 是 生物 化 学 家 Tanford" 对 磷脂 膜 所 提出 的 物理 化 学 条 件 。 
4.2.3 环形 生物 膜 泡 

欲 使 生物 学 界 对 液晶 膜 模型 感 兴趣 ,人们 需要 更 多 有 说 服 力 的 事例 ， 
或 者 说 应 有 惊人 之 举 。1990 年 笔者 从 理论 上 预见 方程 (4. 2. 2) 有 一 个 环 
形 曲 面 解 ,该 曲面 可 以 看 成 一 个 小 圆 ( 半 径 为 7) 绕 一 个 大 圆 ( 半 答 为 
R) 转 出 来 的 曲面 。 一 个 苛刻 条 件 是 半径 比 R/r= V2 或 无 穷 大 。 次 年 ,这 
个 预言 即 被 巴黎 高 师 统 计 物理 实验 室 的 Mutz 和 Bensimon EWER", 


(4. 2. 3) 
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他 们 在 文章 摘要 中 即 宣 布 他 们 的 实验 证 实 了 文献 [15j] 的 预言 ,该 实验 室 
观察 到 24 个 大 小 不 等 的 部 分 聚合 的 磷脂 环形 泡 。 其 严格 遵守 V 2 半径 比 
率 , 并 有 日 这 24 个 泡 都 满足 文献 [15] 所 给 出 的 自 曲 率 的 稳定 条 件 Coro 
二 一 3.9, 在 这 里 r 是 与 泡 等 面积 的 球面 之 半径 。 

关于 R/r=coe 的 管状 环形 泡 的 预言 也 很 快 被 美国 海军 实验 室 生 物 分 
子 科学 与 工程 中 心 的 Rudolph 等 人 发 表 在 Nature 上 的 有 关 磷 脂 膜 的 实 
Jy 39,2 Er uE Sz 07 ,在 他 们 文章 摘要 中 引用 的 两 篇 理论 预言 文章 也 是 笔者 
所 机 

1992 年 ,美国 与 以 色 列 联合 研究 组 的 Z. Lin 等 人 也 在 活性 剂 分 子 的 
胶 圳 体系 中 发 现 了 环形 泡 09 ,这 在 胶 宫 化 学 中 也 是 罕见 的 。 诚 如 他 们 文 
章 引 言 中 所 说 “过 去 绝 大 多 数 的 工作 都 集中 在 球 拓扑 (所 谓 的 零 亏 格 ) 泡 ， 
而 理论 建议 存在 着 环形 和 其 他 亏 格 的 泡 2-~5”。 这 里 他 们 引用 的 三 篇 理论 
文献 中 ,文献 [15] 是 开篇 之 作 。 

环形 泡 的 理论 发 现 与 实验 证 实 的 重要 意义 是 直接 证 明了 生物 膜 本 性 
为 液晶 这 一 基本 观点 。 早 在 本 世纪 初期 ,Friedel 与 Grandjean ^ 就 发 现 
近 品 相 液 晶 会 形成 一 套套 环 面相 套 合 的 焦 锥 结构 (focal conic texture), 
它们 是 几何 上 的 杜邦 环 面 系 显然 ,生物 膜 的 环形 泡 与 近 晶 相 的 焦 锥 结构 
的 本 质 及 机 制 是 一 致 的 一 一 液晶 是 其 共同 属性 。 想 了 解 生 物 膜 上 发 生 的 
3E ,最 好 是 先 想 一 想 液晶 会 发 生 什么 事 。 这 一 点 远 远 超越 了 Helfrich 的 流 
体 膜 理论 。 下 文 将 给 出 一 个 更 生动 的 例子 。 
4.2.4 胆 当 相 液晶 与 生物 膜 的 螺旋 结构 

在 干 姿 百 态 的 生物 形态 中 ,小 若 细菌 大 如 海螺 ,螺旋 形状 非常 多 见 。 
令 人 迷惑 不 解 的 是 从 生物 分 子 上 漳 到 高 等 动物 ,各 个 层次 都 存在 着 普罗 
的 手 征 不 对 称 。 例 如 ,地 球 上 发 现 的 氨基 酸 多 见于 左旋 ,蛋白 质 和 DNA 
基本 上 是 右 旋 。 螺 形 细 菌 . 旋 花 类 植物 的 螺旋 盘 绕 以 及 海螺 的 外 壳 也 均 以 
右 旋 占 多 数 。 理 解 不 同 层次 生物 结构 对 某 种 旋 向 的 偏好 以 及 探讨 不 同 层 
次 手 征 性 的 因果 关系 ,是 探索 生命 起 源 与 进化 奥秘 最 有 趣 的 问题 之 一 .最 
近 手 征 分 子 构成 生物 膜 的 螺旋 结构 的 发 现 与 理论 研究 对 上 述 问 题 作出 了 
部 分 回答 。 

天 然 生物 膜 的 螺旋 结构 已 早 有 报道 (如 我 国学 者 林 克 椿 80 年 代 初期 
在 国外 的 工作 )。 合 成 人 工 生 物 膜 的 螺旋 结构 从 80 年 代 中 期 进入 研究 高 
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潮 。1984 年 日 本 化 学 快报 同时 报道 了 两 个 实验 室 对 同一 类 手 征 分 子 组 成 
的 生物 膜 的 螺旋 结构 5 。 在 较 高 温度 ,这 类 膜 以 财 合 泡 形式 出 现 。 降低 
到 某 一 临界 温度 以 下 , 泡 解体 ,组 成 膜 的 分 子 重新 凝聚 为 一 种 扭曲 螺 送 。 
随 着 温度 的 进一步 降低 ,这 些 螺 带 会 变 成 如 同 缠绕 在 一 个 长 圆柱 上 的 组 
带 。 这 螺 带 不 仅 沿 轴 向 迅速 生长 ,而 且 也 会 沿 侧 向 生长 使 螺 间 距 闭 合 而 长 
成 半径 为 0.1710 pm 的 长 管子 ,1990 年 ,美国 海军 实验 室 的 研究 人 员 发 
明了 在 这 种 生物 膜 管 上 镀金 或 铜 的 新 技术 。 这 种 用 生物 工程 进行 微 结构 
加 工 的 技术 可 用 于 光电 子 技术 、 微 形 手术 和 药物 导弹 ,显示 了 这 种 结构 潜 
在 的 应 用 前 景 。 因 此 ,和 弄 清 这 种 结构 的 机 理 十 分 迫切 。 

有 三 种 典型 的 螺旋 膜 理论 ;第 一 种 是 1991 年 诺 贝 尔 物 理学 奖 得 主 
de Gennes 关于 膜 自发 电极 化 的 卷曲 模型 "1; 二 是 Lubensky 和 Prost X 
于 非 手 征 性 柱 形 膜 泡 由 于 弯曲 弹性 能 与 膜 边缘 线 张 力 竞争 的 生长 模 
RJD, =Æ Helfrich 和 Prost 关于 分 子 倾斜 膜 的 提 法 ,并 由 我 们 从 胆 
符 相 液晶 弹性 能 理论 予以 精确 化 的 理论 2 。 我 们 首先 注意 到 ,Helfrich 流 
体 膜 理论 (等 式 (4. 2. 1)) 只 是 建立 了 非 手 征 性 的 向 列 相 液晶 的 弹性 理论 ， 
所 以 导出 的 方程 (4. 2.2) 是 在 左右 手 坐 标 变换 中 不 变 的 ,因此 不 可 能 有 螺 
旋 结 构 的 解 。 而 液晶 分 子 若 有 手 征 性 ,在 降低 温度 时 ,在 某 个 相 变 温度 时 ， 
会 演变 成 胆 省 相 , 该 相 有 三 维 的 螺旋 指向 矢 分 布 。 根 据 这 个 原理 ,我 们 从 
胆 省 相 液晶 自由 能 导出 了 手 征 分 子 倾斜 膜 的 弹性 自由 能 .对 其 变 分 ,我们 
得 到 了 描述 这 种 膜 的 新 的 形状 方程 ,以 及 描述 膜 分 子 倾斜 方向 在 膜 面 上 
的 投影 膜 上 的 线 场 方程 ,结果 发 现 , 实 验 上 观察 到 的 扭曲 螺 带 与 盘旋 
形 螺 带 正 是 所 得 方程 的 精确 解 。 尤 其 我 们 证 明了 螺 管 半径 与 胆 当 相 液晶 
的 螺 距 是 同一 数量 级 (0. 1 一 10 pm) ,再 次 由 生物 膜 的 螺旋 结构 找到 其 与 
液晶 的 对 应 。 

对 上 述 三 种 理论 ,美国 海军 实验 室 的 生化 专家 在 Science 与 Phys. 
Rev Lettc 上 评论 道 :首先 ,添加 电解 质 对 溶液 中 的 螺 管 半径 不 起 作用 的 
实验 (Chappell 与 Yager,Biophys. J. 60,1991,952)5j de Gennes 的 理论 
不 合 ,因为 照 理 膜 卷曲 的 静电 引力 应 受到 电解 质 的 屏 项 。 第 二 , 螺 管 半径 
r 与 长 度 卫 无 关联 的 实验 (Geoger 等 人 ,J. Am. Chem. Soc. 109,1987, 
6169) ,同时 排除 了 de Gennes 理论 与 Lubensky ~ Prost 理论 , 因 为 前 者 
HET r ~L” ,而 后 者 预言 > 一 ZL4: 。 这 样 只 有 第 三 种 理论 可 以 与 实验 相 
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符 。 

对 于 在 临床 医学 工作 领域 的 生物 学 家 ,他 们 又 是 怎样 来 看 待 这 些 由 
理论 物理 学 家 用 复杂 数学 工具 (如 微分 几何 ) 建 立 起 来 的 手 征 分 子 倾斜 膜 
理论 ? 由 美国 科学 院 院士 G. Benedek 领导 的 哈佛 医学 院 与 麻 省 理工 学 院 
物理 系 组 成 的 一 个 联合 研究 组 ,对 胆 结石 病理 研究 中 发 现 的 胆固醇 螺旋 
结构 进行 了 实验 与 理论 探索 。 他 们 1993 年 发 表 在 《美国 科学 院 院 报 ) 的 论 
文中 在 螺 管 形成 的 理论 工作 只 引用 了 三 篇 文献 ,就 是 Helfrich (1986)， 
Helfrich- Prost”! ,和 我 们 的 论文 5。 这 说 明 ,在 物理 学 家 与 生物 学 家 联 
手 探讨 生命 奥秘 的 战线 上 ,理论 物理 的 分 析 性 结果 已 开始 得 到 重视 。 
4.2.5 讨论 

本 世纪 特别 是 本 世纪 下 半 叶 ,生命 科学 发 展 最 明显 的 特点 是 生物 学 

正 改 变 着 自己 以 描述 性 为 主 的 面 摇 ,逐步 发 展 成 为 一 门 实验 性 和 分 析 性 
的 学 科 。 在 生物 学 的 这 一 重大 历史 转化 中 ,物理 学 .化 学 .数学 以 及 技术 科 
学 向 生物 学 的 渗透 起 了 关键 性 的 作用 。 物 理学 .化 学 与 生物 学 的 结合 ， 
推动 生命 科学 更 加 激动 人 心 的 时 代 的 到 来 。 即 将 到 来 的 21 世纪 ,已 被 许 
多 有 远见 的 科学 家 预言 为 “生物 学 的 世纪 ”。 茧 西武 先生 在 “对 21 世纪 物 
理学 的 发 展 的 一 点 猜想 ”一 文人 《物理 》,1993 年 第 3 期 ) 中 认为 ,物理 科学 
与 生物 科学 相 结合 是 下 一 世纪 物理 学 发 展 的 两 大 趋势 之 一 。 这 个 预言 实 
际 上 已 显现 了 越 来 越 多 的 征兆 ,有 关 液 晶 生 物 膜 等 复杂 流体 文章 已 从 《 物 
理 评论 A》 分 册 中 分 化 出 来 ,而 从 1993 年 开始 诞生 了 《物理 评论 E》 的 新 
分 册 ,这 个 新 分 册 到 1994 年 已 从 原来 每 月 一 分 册 演 变 为 每 月 两 分 册 , 有 
赶 上 考 登 载 固态 物理 文章 的 《物理 评论 B) 的 势头 。 著 名 物理 学 家 de 
Gennes 实际 上 也 正在 向 这 个 趋势 转化 ,他 最 近 的 新 著 《 高 分 子 动力 学 导 
论 ) 是 一 本 仅 有 57 页 的 小 册子 ,在 书 中 四 章 的 论述 中 ,有 一 半 就 是 专门 探 
讨 多 肽 (生物 大 分 子 ) 折 县 与 药物 效应 的 。 著 名 的 晶体 形状 研究 专家 M. 
Wortis 从 90 年 代 起 也 转行 研究 液晶 生物 膜 理 论 ,并 在 1995 年 起 出 任 
《物理 评论 快报 ) 的 生物 物理 专栏 的 主编 .研究 液晶 生物 膜 模型 几 年 来 ,我 
们 都 得 到 彭 桓 武 先生 的 鼓励 与 亲临 讨论 指导 。 他 特别 嘱 只 我 们 一 定 要 跟 
踪 de Gennes 的 研究 手法 ,以 简洁 的 理论 方法 去 解决 复杂 的 新 问题 。 彭 先 
生 在 《生物 凝聚 态 } 一 文中 ,以 更 高 的 纲领 性 的 概括 与 总 结 ,为 我 们 将 来 对 
理论 生物 物理 学 的 研究 指明 了 方向 :生物 学 研究 结构 与 功能 ,物理 学 研究 
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结构 与 性 质 , 在 这 两 者 之 中 应 该 存在 着 反映 功能 的 性 质 。 因 此 ,结构 一 性 
质 一 功能 将 是 生物 凝聚 态 研究 的 线索 与 模式 。 

从 我 们 近年 来 研究 液晶 生物 膜 模 型 的 进展 及 国际 上 的 反响 来 看 , 生 
命 世 界 的 现象 尽管 纷繁 复杂 ,但 经 过 一 定 的 “ 粗 粒 化 ”, 其 规律 是 可 以 简化 
到 用 连续 介质 模型 理论 来 描述 的 .在 结构 生物 学 的 研究 热点 中 ,大 量 的 工 
作 正 集中 在 从 分 子 水 平 . 基 因 和 密码 序列 的 一 级 结构 向 高 级 结构 的 探索 , 似 
乎 不 这 样 做 就 不 是 生命 科学 的 主流 。 但 从 我 们 对 螺旋 膜 结构 的 液晶 模型 
研究 来 看 ,生物 大 分 子 的 a 螺旋 与 8 折合 的 奥秘 仍然 存在 着 可 用 “一 维 液 
唱 模 型 "加 以 探索 的 途径 。 上述 de Gennes 的 新 著 实 际 上 已 隐 含 着 这 种 倾 
向 .总 之 ,一 方面 我 们 要 从 分 子 水 平 、 基 因 角 度 来 了 解 生物 体 , 另 一 方面 又 
要 从 生物 凝聚 态 的 角度 来 了 解 生物 体 。 这 应 成 为 当前 生命 科学 所 面 蛋 的 
两 个 方面 的 重大 课题 . 
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相当 长 时 间 以 来 ,对 类 脂 双 层 膜 泡 轴 对 称 形状 的 研究 文献 中 ,存在 着 
三 个 不 同 的 形状 方程 。 但 这 三 个 方程 是 否 都 适 于 讨论 轴 对 称 膜 泡 形 状 问 
题 ,它们 之 间 关 系 如 何 ,长 期 未 引起 人 们 注意 。 本 文 从 导出 这 三 个 方程 所 
采用 的 独立 变 分 函数 的 不 同 , 系统 地 讨论 了 此 问题 ,得 出 明确 的 结论 。 结 
论 表 明 , 常 用 的 Helfrich 方程 可 以 用 来 研究 轴 对 称 膜 泡 ,但 由 于 它 仅 是 普 
遍 轴 对 称 形 状 方程 的 一 个 特例 ,所 给 出 的 解 有 很 大 局 限 性 。 文 献 中 常见 的 
另 一 个 方程 ,所 谓 Peterson 方程 , 则 由 于 推导 该 方程 时 所 用 的 独立 变 分 
函数 不 能 表示 膜 泡 的 轮廓 变化 ,原则 上 是 不 正确 的 。 仅 在 一 种 极为 特殊 的 
情况 F ,Peterson 方程 退化 为 Helfrich 方程 ,此 时 Peterson 方程 才 可 能 
给 出 正确 的 膜 泡 形状 。 
4.3.1 问题 的 提出 

根据 目前 公认 的 关于 生物 膜 结构 的 Singer - Nicolson 模型 , BD ^E 
物 膜 的 “流体 锐 贱 ”模型 ,生物 膜 的 主要 成 分 为 脂 质 、 蛋 白质 和 糖 类 。 脂 质 
是 双亲 分 子 ,与 水 混合 时 ,形成 亲 水 头 向 水 , 厌 水 尾 避 水 的 类 脂 双 层 膜 ,和 绰 
白质 分 子 镶 典 在 类 脂 双 层 膜 的 表面 或 贯穿 其 中 , 像 “ 冰 山 ” 一 样 在 流体 态 
的 类 脂 膜 中 浮动 。 大 量 的 生物 化 学 实验 证 明 ,流体 灸 谋 模 型 体现 了 生物 膜 
的 基本 特征 ,虽然 仍 需 改进 ,但 不 失 为 一 个 成 功 的 模型 。 

在 实验 室 开 展 生 物 膜 的 功能 与 结构 的 研究 ,主要 用 人 工 制备 的 双 层 
脂 膜 。 特 别 在 生物 膜 的 流体 镶 舱 模 型 被 普遍 接受 ,以 及 发 展 了 在 双 层 脂 腊 
中 镶 入 生物 活性 分 子 的 技术 后 ,人 工 脂 膜 的 研究 更 为 人 们 所 重视 。 总 结 


1987 年 以 前 所 作 的 实验 , 张 志 鸿 、 刘 文 龙 在 他 们 所 编著 的 《4 膜 生物 物理 
学 一 书 中 给 出 了 一 张 对 照 表 ,对 人 工 类 脂 双 层 膜 同 生物 膜 的 某 些 物理 性 
质 作 了 对 比 所 .这 里 我 们 把 这 张 表 照抄 下 来 ,以 便 说 明 用 类 脂 双 层 膜 究竟 
可 以 在 多 大 程度 上 作为 真实 生物 膜 的 模型 。 

表 4.3.1 人 工 类 脂 双 层 膜 与 生物 膜 茶 些 物理 参数 的 对 比 


JE. RE C107 m) 
电容 (pyF/cm?) 

H H (Necm?) 

击 穿 电压 (mV) 

静 息 电位 差 (mV) 
折射 率 
界面 张力 (10-?7J/cm2) 
水 透 性 (10~4cmys) 
dart 

离子 选择 性 

光 激 发 


从 上 表 不 难看 出 ,类 脂 双 层 膜 在 几何 学 .力学 .电学 .光学 及 某 些 生化 
性 质 等 参数 方面 确实 与 真实 生物 膜 十 分 近似 ,从 而 有 理由 认为 对 类 脂 双 
层 膜 的 物理 性 质 研究 可 以 加 深 对 生物 膜 物理 性 质 的 理解 。 

本 节 所 要 讨论 的 主题 是 关于 在 研究 类 脂 双 层 膜 泡 形状 时 ,基于 Hel- 
frich 自发 曲率 弹性 自由 能 导出 的 几 个 轴 对 称 封闭 膜 泡 方程 究竟 有 什么 
关系 这 个 有 争议 的 问题 。 为 了 把 问题 的 来 龙 去 脉 交代 清楚 , 先 谈 一 点 历 
史 。 

1973 Æ,W. Helfrich 从 类 脂 双 层 膜 与 丝 状 液晶 的 相似 性 出 发 ,考虑 
到 红细胞 在 形变 时 保持 体积 和 表面 积 基本 不 变 的 实验 事实 ,利用 液晶 弹 
性 理论 ,提出 了 类 脂 双 层 膜 泡 的 总 弹性 自由 能 表达 式 ": 


F = 5 he +c ce) dAt+a)dA+ apfav, (4.3.1) 


HER kes Cis 06 CosÀ Ap 分 别 表 示 膜 的 弯曲 弹性 系数 , 膜 面 的 两 个 主 曲 
率 , 膜 两 侧 不 对 称 的 自发 曲率 , 膜 的 表面 张力 系数 和 膜 泡 内 外 的 压力 差 。 
类 脂 双 层 膜 泡 的 平衡 形状 对 应 于 表达 式 (4. 3. 1) 取 极 小 。 由 于 (4. 3. DXX 
中 第 一 项 曲率 能 中 引入 了 自发 曲率 co,(4. 3. 1) 式 又 被 称 为 Helfrich BA 
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曲率 弹性 自由 能 公式 ,简称 Helfrich 自由 能 公式 。 
1976 年 ,Helfrich 及 其 合作 者 从 (4. 3. 1) 式 的 轴 对 称 表示 


Pare 2nk. [Lco 9. dz (4. 3. 2) 
出 发 ,其 中 
d% y sing | 
L(fG),9,, x) =| cos Pt * el wor N) 
Ar Apzx! sin y 
d Du 十 2k. cos J ' (4. 3. 3) 


通过 对 腊 泡 经 向 和 纬 向 主 有 曲率 作 变 分 使 Fs 取 极 小 ,导出 了 第 一 个 轴 对 
称 膜 泡 形状 方程 


m e sin % cos VY E) cos? y dy sin 29 
Es $3 — 7 3 — EE Tr dr 2r 
u Ev || Ainj _ sing | sing E 
2k. cos yp k,.cosp  2cosy| z “o ] 
一 0。 (4. 3. 4) 


在 (4. 3. 3) (4. 3.4) 两 式 中 ,几何 变量 x,y 的 意义 由 图 4.3.1 表示 ,为 了 
简化 书写 ,将 dy/dz 写 为 内。 为 了 方便 ,今后 我 们 称 方 程 (4. 3. 4) 为 Hel- 
frich 形状 方程 , 它 曾 在 轴 对 称 膜 泡 研究 中 起 过 很 大 作用 ,Deuling 与 Hel- 
frich 曾 从 这 个 方程 求 数值 解 得 到 人 类 红血球 细胞 形状 及 其 各 种 变形 六 ， 
苗 玲 等 人 也 用 此 方程 讨论 过 膜 泡 的 长 芽 现象 "]。 

1985 年 ,Peterson 先 将 对 称 膜 泡 轮廓 曲线 用 曲线 长 度 * 参数 化 ,从 
同样 的 自由 能 形式 (4. 3.2) 出 发 ,导出 一 组 联 立 一 阶 微分 方程 组 形式 的 轴 
对 称 形状 方程 "I。 此 后 ,此 组 方程 经 常 为 Seifert, Lipowsky 等 人 用 来 研 
究 轴 对 称 膜 泡 形状 以 及 其 相 图 "如果 以 y(x) 为 变量 ,这 组 联 立 方程 可 
被 表示 为 三 阶 偏 微分 方程 ， 


2 
P =cos g T$ — cos! yl 3 sin 9 + 1 |d'9 dg 


sin 9| dz? dz 
E 一 (2 十 5 sin? J)cos! 9 
2xsing 


g 200€ f E ČE + cos y sin? y 


X 


的 ERU 


[P Pic 4 sin 9 _ sin 91 + cos y) 2» |- o. (4. 3. 5) 


r 2r? 


T 和 有 


— —- 


方程 (4. 3. 5) FR Jy Peterson 方程 。 
1977 ^E, Jenkins 使 用 与 (4. 3. 1) 式 略 有 差别 的 和 目 由 能 表示 式 导 出 不 
含 自 发 曲率 co 的 描写 任意 形状 双 层 膜 泡 的 形状 方程 ,并 在 文 末 的 附注 中 
对 如 果 包 含 co 时 的 方程 形式 作 了 简短 说 明 ”" 。1987 年 ,欧阳 钟 灿 和 Hel- 
frich 才 直 接 从 自由 能 表示 (4. 3. 1) 出 发 ,导出 了 直接 含 自 发 曲率 ce 的 描 
写 任意 膜 泡 形状 的 普遍 形状 方程 
2k, VH + k.(2H + co) 2H? — 2K — coH) — 24H + Ap = 0, 
(4. 3. 6) 
其 中 H= late)? 为 平均 曲率 ,KK==cici 为 高 斯 曲率 ,V? 为 拉 普 拉 斯 - 
贝尔 特 拉 米 算 符 , 他 们 利用 此 方程 详尽 地 研究 了 类 球 膜 泡 的 稳定 性 。 此 后 
欧阳 钟 灿 还 首先 从 方程 (4. 3. 6) 出 发 ,得 出 过 大 小 半径 比 为 V2 : 1 的 环 
解 , 并 成 功 地 为 实验 所 证 实 "。 
方程 (4. 3. 6) 可 以 描写 任何 形状 的 膜 泡 ,不 像 Helfrich 形状 方程 
(4. 3. 4) 和 Peterson 方程 (4. 3. 5) 那 样 只 限于 描写 轴 对 称 膜 泡 。 与 (4. 3. 
6) 相 应 的 轴 对 称 形状 方程 是 什么 样 的 呢 ? 郑 伟 谋 用 sing HRR R A 
数 表示 给 出 过 方程 (4. 3. 6) 的 轴 对 称 形式 “3, 后来, 胡 建 国 和 欧阳 钟 灿 将 
方程 (4. 3. 6) 轴 对 称 化 ,用 更 紧 竣 的 方式 将 其 写 出 "“ ,得 到 : 


3 2 
€? =co0s’ $4 d — 4 singcos' y $$ 9$. e coy pese d 0$ 


(ar) 


| 7 sin y cos’ eE) 一 -(2 o p É 


cos g[1 — Z cos? y 


Sr 2 


2co Sin ] — 3 cos 
— esin p .1—3 08 9 cosg CE 


-|[8.-(i-2 sin $ sin V1 + cos? 2] 


2 E 22? 

—0. (4. 3. 7) 
因为 方程 (4. 3.7) 是 由 普遍 形状 方程 (4. 3. 6) 轴 对 称 化 得 到 的 ,我 们 今后 
称 之 为 普遍 轴 对 称 形 状 方程 。 

现在 我 们 看 到 ,描述 轴 对 称 膜 泡 的 形状 方程 有 三 个 , 即 Helfrich 形状 
方程 (4. 3. 4), Peterson 方程 (4. 3. 5) 和 普遍 轴 对 称 形状 方程 (4. 3.0. E 


$4.3 ” 轴 对 称 类 脂 双 层 膜 泡 形状 方程 227 


们 在 形式 上 有 差别 ,Helfrich 形状 方程 是 二 阶 方程 ,而 Peterson 方程 和 普 
遍 轴 对 称 形状 方程 则 是 三 阶 的 ,此 外 ,推导 它们 的 过 程 也 不 同 , 方 程 (4. 3. 
4) 和 (4. 3. 5) 是 通过 将 轴 对 称 化 的 自由 能 公式 (4. 3. 2) 变 分 而 得 ,而 方程 
(4. 3.7) 则 是 将 普遍 自由 能 形式 (4. 3. 1) 变 分 所 得 方程 (4. 3. 6) 轴 对 称 化 
后 得 到 的 。 人 们 自然 会 问 ,它们 究竟 是 否 等 价 ? 相互 之 间 有 什么 关系 ? 但 
长 期 以 来 ,尽管 不 同 作者 使 用 不 同 的 方程 研究 膜 泡 形状 ,这 些 问题 并 没有 
引起 人 们 的 特别 注意 。 

郊 伟 谋 虽然 在 以 级 数 展开 法 求 方程 (4. 3. 6) 的 轴 对 称 解 时 发 现 了 
Helfirch 方程 与 普遍 轴 对 称 方程 并 不 完全 相同 ,但 未 作 进 一 步 讨论 ”3 。 胡 
建国 和 欧阳 钟 灿 首 先 明 确 指出 这 三 个 方程 的 不 同 "。 他 们 从 三 个 方程 所 
能 给 出 的 解析 解 的 异同 、 以 及 方程 推导 方法 的 不 同 对 这 三 个 不 同形 式 的 
轴 对 称 方程 进行 了 比较 ,得 出 Helfrich 方程 只 能 给 出 正确 的 球 泡 解 ,Pe- 
terson 方程 可 以 给 出 正确 的 球 泡 和 柱 形 解 , 唯 有 普遍 轴 对 称 方程 才能 给 
出 正确 的 球形 、 柱 形 和 环形 解 的 结论 。 至 于 三 个 方程 为 什么 不 同 ,他 们 当 
时 的 看 法 是 因为 对 膜 泡 轮廓 曲线 参数 化 不 同 而 造成 的 .此 外 ,他 们 还 认为 
从 轴 对 称 自由 能 公式 推导 普遍 轴 对 称 方程 必须 取 廓 线 的 法 向 变 分 ,他 们 
也 确实 通过 对 方程 (4. 3. 2) 取 法 向 变 分 得 到 了 方程 (4. 3. 7). 

以 上 结论 虽然 正确 指出 了 三 个 方程 是 不 同 的 ,但 并 未 明确 三 个 方 
程 间 的 具体 关系 。 三 个 方程 不 同 ,是否 因为 推导 过 程 中 膜 泡 轮廓 曲线 
参数 化 不 同 所 造成 也 值得 商检 。 另 外 ,由 轴 对 称 自 由 能 表示 方程 (4. 3. 
2) 直 接 导 出 普遍 轴 对 称 方程 (4. 3.7) ,是 否 一 定 要 求 在 特殊 方向 取 变 
分 ,也 待 讨论 。 

本 节 基 于 我 们 最 近 的 研究 结果 -中 ,从 变 分 法 的 基本 原理 出 发 , 澄 
清 以 下 几 个 问题 : 

(D 普遍 轴 对 称 形状 方程 是 否 可 以 用 一 般 变 分 法 从 轴 对 称 自由 能 表 
RAA. 3. 2) 直 接 得 出 ? 它 的 推导 与 廓 线 如 何 参 数 化 是 否 有 关 ? 是 否 一 定 
要 在 特殊 方向 取 变 分 ? 

@ Helfrich 形状 方程 是 不 是 一 个 正确 的 形状 方程 ? 它 与 普遍 轴 对 称 
方程 的 关系 如 何 ? 

(8 Peterson 方程 是 正确 的 还 是 错误 的 ? 如 果 它 是 错 的 ,是 什么 原因 
引起 的 ? 
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@ 究竟 是 什么 原因 造成 三 个 方程 的 不 同 ? 
4.3.2 普遍 轴 对 称 形 状 方程 可 以 用 一 般 变 分 法 导出 

这 里 讨论 前 节 中 提出 的 第 一 个 问题 ， 普 遍 轴 对 称 方程 是 否 可 以 直接 
由 式 (4. 3.2) 用 一 般 的 变 分 法 得 出 ?为 
了 回答 这 个 问题 ,我们 首先 必须 弄 清 
楚 , 从 自由 能 泛 函 (4. 3. 2) 作 变 分 得 出 
普遍 轴 对 称 形 状 方程 在 数学 上 的 正确 
提 法 。 

如 图 4. 3. 1 所 示 , 轴 对 称 膜 泡 形 
REH r-z FHERR z<(z) 描 述 
的 ,这 里 z MERKA. Hi A HAE Fu 
取 极 小 而 得 出 形状 方程 在 数学 上 是 一 
个 变 分 法 问题 ,其 正确 提 法 是 :在 z- 
Zz 平面 上 确定 一 条 曲线 ==z(zx) 使 得 
El HRE PR Fue CO) UC, 这 里 我 
们 把 方程 (4. 3. 20 26 HH E] B rf BE Z2 P 

轮廓 线 示 意图 Fr 写成 FyLz(z)j] 是 为 了 强调 Fr 对 

其 中 对 称 轴 为 < 轴 ,z ARRE 廓 线 函 数 z(z) 的 函数 依赖 关系 。 此 一 

任 一 点 距 对 称 轴 的 距离 ,y 为 x 轴 与 提 法 明确 了 当 对 方程 (4. 3. 2) 求 变 分 
该 点 切线 之 间 的 夹 角 ,s IRRIAK. 时 的 独立 变 分 函数 。 

我 们 要 确定 的 是 轴 对 称 膜 泡 的 廓 线 , 因 此 令 自由 能 证 函 (4. 3.2) 相 对 

x(z) 变 化 而 变 分 


图 4.3.1 轴 对 称 膜 泡 


3_F， = 2nk, | dpdz, (4. 3. 8) 
其 中 5,5 是 由 于 oz 而 引起 的 y 的 变 分 。 由 关系 式 
d = — tang, (4. 3. 9) 
可 得 
90,9 — — cos? W z, (4. 3. 10) 


从 而 方程 (4. 3. 8) 成 为 
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6.Fn 一 一 i| 55 cos Vy i. dz 


一 2 E "Er cos? j| Sz dz， (4. 3.11) 
由 此 得 出 形状 方程 为 
ES cos? 外 = 0， (4. 3. 12) 


将 工 的 具体 表达 式 (4. 3. 3) 代 入 (4. 3. 12) 式 ,再 将 各 项 除 以 公 因 子 1/z， 
不 难 验证 所 得 到 的 方程 正好 就 是 普遍 轴 对 称 形状 方程 (4. 3. D. 

以 上 推导 表明 ,普遍 轴 对 称 形状 方程 的 确 可 以 用 一 般 的 变 分 法 从 自 
Fi SEE PR (4. 3. 2) 导 出 ,并 不 需要 在 特殊 方向 取 变 分 。 

下 一 个 问题 是 ,是 否 会 因 廓 线 的 参数 化 不 同 而 推导 出 不 同 的 轴 对 称 
形状 方程 来 ? 假定 膜 泡 廓 线 以 参数 化 方式 {z= 二 z(t), z==z(t)} 表 示 , 这 里 
t 为 任意 参数 。 此 时 ,与 (4. 3. 9) 式 相对 应 的 几何 关系 式 成 为 


Ž =— taný, (4. 3. 13) 


X, 


Kr z,—dz/dt, z,—dz/dt. 3| ABL BH H 3E EZTDR AR (IF (I. 3. 13) 加 到 
自由 能 泛 函 数 (4. 3.2) 内 , 则 可 将 20D, O0, z(t) 看 作 独 立 函数 ,新 的 自 
E BET P RITE: 


F —xk | [TAO ons. r(())zrdt 


+ ILES + tan p)ar], (4. 3. 14) 
其 中 7 为 局 域 拉 氏 乘 子 , 且 
TCDC) spes xo z(GO) = LS pil Lir 工 ) 。 (4. 3. 15) 


自由 能 泛 函 六 对 应 于 函数 z(t), 40, z(t) 的 欧 拉 - 拉 格 朗 日 方程 分 别 
H: 


Ed is dd: (4. 3. 16) 
dz x, 
8(Lz,) Y 
TN t— ;$= 0, (4.3.17) 
oL È y) diYtan d) — 
TV E "e al o. (4. 3. 18) 
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将 方程 (4. 3. 16) 代 入 (4. 3. 17248 
alo e Sa l- al 
这 正好 是 方程 (4. 3. 12) ,也 就 是 普遍 轴 对 称 形 状 方程 (4. 3.7). 

注意 我 们 在 导出 方程 (4. 3. 19) 时 未 用 到 方程 (4. 3. 18) ,因此 还 应 该 
检查 (4. 3. 18) 和 (4. 3. 19) 是 否 了 矛盾 .我 们 在 文献 [14j 所 作 的 检验 证 明 , 这 
两 个 方程 是 相 容 的 。 

以 上 推导 清楚 地 表明 ,普遍 轴 对 称 形状 方程 的 确 可 以 从 轴 对 称 自 由 
能 表示 式 (4. 3. 2) 用 一 般 的 变 分 法 直接 推导 出 来 。 而 且 , 轴 对 称 膜 泡 廓 线 
的 参数 化 对 方程 推导 毫 无 影响 ,不 管 廓 线 是 如 何 参 数 化 的 ,只 要 将 独立 变 
分 函数 选 为 廓 线 ,都 会 导出 同样 的 形状 方程 。 
4.3.3 Helfrich 形状 方程 的 局 限 性 

回 过 头 我 们 来 讨论 4.3.1 节 末 提出 的 第 二 个 问题 , 即 最 早 用 来 研究 
轴 对 称 膜 泡 形状 的 Helfrich 形状 方程 是 否 正 确 以 及 它 与 普遍 轴 对 称 形状 
方程 的 关系 。 

注意 前 文 给 出 的 普遍 轴 对 称 形状 方程 (4. 3. 12) 或 (4. 3. 19) 都 是 全 微 
分 形式 ,这 表明 ,普遍 轴 对 称 形状 方程 (4. 3. 7) 虽 然 看 起 来 非常 复杂 ,而 且 
是 高 度 非 线性 的 ,其 实 这 个 方程 存在 一 次 积分 。 将 方程 (4. 3. 12) 或 (4. 3. 
19) 对 工 或 上 积分 ,立即 得 到 : 


cos? $ aij o (4. 3. 19) 


p = C, (4. 3. 20) 


其 中 C 为 积分 常数 。 方程 (4. 3. 20) 是 方程 (4.3.7) 的 一 次 积分 形式 ,因此 
使 用 起 来 应 当 比 (4. 3. 7) 更 方便 。 如 果 令 (4. 3. 20) 中 的 积分 常数 为 零 , 立 
即 可 得 : 

oL oL d 


一 -一 一 一 一 一 


8p op dzlayr 
此 方程 两 端 如 乘 一 cosy/z 因子 ,再 将 工 的 具体 表达 式 代 入 ,马上 给 出 
Helfrich 形状 方程 (4. 3. 4). 
这 说 明 ,Helfrich 方 程 实际 上 是 普遍 轴 对 称 形状 方程 (4. 3. 7) 的 一 
次 积分 的 积分 常数 取 作 零 时 的 特殊 形式 。 事 实 上 ,在 文献 [15,16J 中 ， 
我 们 曾 通过 对 方程 (4. 3. 4) 和 方程 (4. 3.7) 的 代数 结构 的 讨论 ,给 出 
过 普遍 轴 对 称 形 状 方程 与 Helfrich 形状 方程 之 闻 的 这 一 关系 , 即 


一 0， (4. 3. 21) 
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q L 3 (x cos $20), (4. 3. 22) 


和 
x cos gH 一 C, (4. 3. 23) 
注意 方程 (4. 3. 20) 5 Jr RR (4. 3. 23) 是 同一 方程 的 不 同 写 法 。 

这 样 ,我 们 对 Helfrich 形 状 方程 的 正确 性 和 局 眼 性 就 全 都 清楚 了 。 
首先 ,这 个 方程 是 正确 的 ,可 以 用 它 来 研究 某 些 轴 对 称 膜 泡 形 状 。 其 
次 ,这 个 方程 是 有 局 限 的 轴 对 称 膜 泡 形状 方程 , 它 只 能 用 来 研究 方程 
(4.3.21) 或 (4. 3. 23) 中 积分 常数 为 零 的 那 一 部 分 膜 泡 的 形状 。 因 此 ， 
它 只 能 给 出 部 分 轴 对 称 膜 泡 的 形状 的 解 , 而 不 能 像 普遍 轴 对 称 膜 泡 形 
状 方程 (4. 3. 7) 或 (4. 3. 21)、(4. 3. 23 那样, 给 出 所 有 可 能 的 轴 对 称 
膜 泡 形状 的 解 。 

那么 ,为 什么 从 同样 的 自由 能 泛 函 (4. 3. 2) 出 发 ,会 导出 不 同 的 形状 
方程 呢 ? 具体 地 说 ,Helfrich 等 人 当时 推导 方程 时 ,出 了 什么 漏洞 使 得 他 
们 导出 一 个 并 不 完整 的 形状 方程 呢 ? 

看 一 下 他 们 的 推导 ,原因 就 很 清楚 了 。 他 们 在 对 轴 对 称 形式 自由 能 谤 
函 作 变 分 时 , 取 的 独立 变 分 函数 不 是 膜 泡 形状 的 廓 线 x(z), 而 是 廓 线 上 
一 点 的 切线 与 z 轴 之 间 的 夹 角 yy。 这样 ,与 自由 能 泛 函 (4. 3. 2) 对 应 的 欧 
拉 - 拉 格 朗 日 方程 便 是 ， 

SL eL 
õp 39 x 3 a g 

如 前 所 述 HERRAT cosg/x, BI 7S Helfrich 形状 方程 (4. 3. 4). 
我 们 在 本 节 开 头 曾 对 通过 将 自由 能 泛 函 (4. 3. 2) 极 小 化 求 膜 泡 形状 方程 
的 正确 数学 提 法 作 过 陈述 ,指出 此 问题 是 要 在 > - 工 平 面 上 确定 一 条 膜 泡 
廓 线 z= 二 z(z) 使 得 (4. 3. 2) 式 取 极 小 。 所 以 , 作 变 分 时 独立 变 分 函数 只 能 
是 廓 线 本 身 。 夹 角 少 与 廓 线 虽 有 关系 ,但 不 能 唯一 地 决定 廓 线 。Helfrich 
等 人 推导 形状 方程 时 选 它 为 独立 变 分 函数 ,必然 导致 推出 的 方程 与 普遍 
轴 对 称 形状 方程 不 同 。 

4.3.4 Peterson 方程 原则 上 与 普遍 轴 对 称 形状 方程 不 相 容 

4.3.3 讨论 了 Helfrich 形状 方程 与 普遍 轴 对 称 形 状 方程 的 关系 ,这 

里 我 们 考察 Peterson 方程 与 普遍 轴 对 称 形状 方程 的 关系 ,并 讨论 其 正确 
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性 ,从 而 对 4.3. 1 未 提出 的 第 三 个 问题 作出 答复 。 


首先 来 看 Peterson 方程 与 普遍 轴 对 称 形状 方程 间 的 关系 。 从 方程 
(4. 3. 5) 中 减 去 方程 (4. 3. 22) ,我 们 得 到 ; 


2 
9 —we- gr ESE. (4. 3. 24) 
因此 ， 
P =g ge cos dj 
n + sing dx 
d d o H cos $ dy 
ae reos 92€) eR dida 
_ sing d |z cos 92€ 
-He DRE h (4. 3. 25) 


将 等 式 (4. 3. 25) 的 右 端 代入 方程 (4. 3. 5) ,马上 可 以 看 出 Peterson 方程 
是 可 积 的 , 它 实 际 上 存在 一 个 一 次 积分 


Ci NE P (4. 3. 26) 
sin y à 


其 中 ,C' 是 积分 常数 。 对 比方 程 (4. 3. 23) 和 (4. 3. 26), 可 以 立即 得 出 以 下 
两 点 结论 : 

(D 34(4.3. 26) 式 的 积分 常数 为 零 时 ,Peterson 形状 方程 等 价 于 
Helfrich 形状 方程 。 

Q) Peterson 方程 原则 上 和 与 普遍 轴 对 称 形状 方程 不 相 容 ,这 可 由 
(4. 3. 26) 式 右 端 存在 分 母 siny 明显 地 表现 出 来 。 只 有 在 两 种 特殊 情况 
下 ,普遍 轴 对 称 形 状 方程 与 Peterson 方程 才 可 能 有 共同 解 。 一 种 情况 是 
当 C=C'=0 时 ,此 时 二 者 均 退 化 为 Helfrich 方程 ; 另 一 种 情况 是 它们 都 
有 柱 形 解 y==x/2, 此 时 ,siny 二 1, 退 化 为 常数 。 在 其 他 情况 下 ,两 者 没有 
共同 解 。 

由 此 可 见 ,使 用 Peterson 方程 研究 轴 对 称 膜 泡 形 状 必 须 特 别 谨慎 ， 
除了 它 退 到 Helfrich 形状 方程 时 给 出 的 解 以 外 ,其 积分 常数 不 为 零 的 解 
与 实际 膜 泡 形状 都 毫 无 关系 。 

使 得 Peterson 方程 出 毛病 的 原因 是 什么 ? 让 我 们 看 一 下 Peterson， 
Seifert, Lipowsky 等 人 "' 小 推导 这 个 方程 的 过 程 。 

他 们 首先 用 弧 长 将 膜 泡 廓 线 参 数 化 ,并 使 用 约束 条 件 
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x, = COS Y, (4. 3. 27) 
ERRER E dirt B8 B SETA B HHE ER C4. 3. 2) 中 ,得 
F 一 xk [ E| 90. 全， zG)|z ds 十 KE — cos pds |, 
(4. 3. 28) 
对 FF' 变 分 ,得 出 对 应 于 y(s),z(s) 的 欧 拉 - 拉 格 朗 日 方程 分 别 为 : 
WA 十 ysiny = 0, (4. 3. 29) 
和 
M E (4. 3. 30) 


Òx ds `° 

在 一 些 已 发 表 的 论文 中 ,Peterson Seifert 等 使 用 (4. 3. 29) — (4. 3. 
30) 为 研究 轴 对 称 膜 泡 形状 的 基本 方程 组 ,由 (4. 3. 29) 和 (4. 3. 30) 中 消 
去 7, 即 得 到 等 价 于 这 组 联 立 方程 的 高 阶 方程 : 

d FOCLxO 1 OCLz,) 
ds | 0p sin i| òr 
将 工 的 显 式 代入 后 ,不 难看 出 (4. 3. 31) 就 是 方程 (4. 3.5). 

这 一 推导 的 问题 在 于 他 们 对 自由 能 泛 函 (4. 3. 2) 变 分 时 ,实际 上 仍然 
没有 选取 膜 泡 廓 线 作 为 独立 变 分 函数 。 因 为 ,推导 中 对 廓 线 以 弧 长 ; 作 参 
数 化 ,此 时 廊 线 变化 本 来 意味 着 两 个 函数 z=x(s),z==z(s) 都 可 独立 变 
化 。 然 而 上 面 的 推导 仅 允 许 亡 线 的 一 个 坐标 旺 数 z(s) 独 立 变化 ,而 不 考 
虚 另 一 个 坐标 函数 z(s) 独 立 变化 ,这 说 明 他 们 并 没有 把 廓 线 阔 数 作 为 泛 
函 变 分 的 独立 变 分 函数 。 

为 了 更 清楚 地 说 明 以 上 推导 出 来 的 方程 (4. 3. 31) 只 不 过 是 泛 函 
(4. 3.2) 对 x(s) 变 分 所 得 的 欧 拉 - 拉 格 朗 日 方程 ,下 面 给 出 一 个 直接 计 
5 . 

参数 化 后 的 自由 能 泛 函 (4. 3. 279: 


Fac onk. fra, PE (4. 3. 32) 
该 式 关 于 x(s) 变 化 的 变 分 为 : 
OF, —2k [3 L), d,/x,» xG))x, ds 


— 0, (4. ds 31) 
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=2rk | Ey + , 3620 dz ds 
-— | [一 人 ] p" a 90 2) sz ld 
sin 9 ds | Òr z| j 


— d dh 1 (Lz,) 
2x | m z) + < Jazds. (4. 3. 33) 


4 SFr 一 0, 自 然 得 出 方程 (4. 3. 3D HZ; PE C4. 3. 5), 所 以 它 不 是 正确 的 形 
状 方程 。 


通过 以 上 各 节 的 讨论 ,我 们 给 出 了 关于 三 个 轴 对 称 膜 泡 形 状 方程 之 
间 的 关系 ,也 澄清 了 有 关 方 程 推导 中 的 一 些 争论 的 问题 。 

讨论 表明 ,普遍 轴 对 称 膜 泡 形状 方程 (4. 3. 7) 是 唯一 正确 的 描写 轴 对 
称 膜 泡 形状 的 方程 。Helfrich 形状 方程 是 普遍 形状 方程 的 特殊 形式 , 它 只 
能 给 出 部 分 轴 对 称 膜 泡 形状 的 解 。 而 Peterson 方程 则 原则 上 与 普遍 形状 
方程 不 相 容 , 仅 在 特殊 情况 下 退化 为 Helfrich 形状 方程 。 

讨论 还 表明 ,从 轴 对 称 形式 的 自由 能 泛 函 (4. 3. 2) 推 导 形 状 方程 时 ， 
关键 是 应 把 膜 泡 廊 线 选 作 独立 变 分 函数 ,否则 推导 出 来 的 方程 便 有 问题 ， 
Helfrich 形状 方程 和 Peterson 方程 的 毛病 都 出 在 独立 变 分 函数 没有 选 对 
iX—m.L. 

此 外 ,我 们 还 证 明了 ,普遍 膜 泡 形状 方程 存在 一 次 积分 ,使 用 这 个 一 
次 积分 形式 研究 轴 对 称 膜 泡 形 状 , 应 该 比 直接 使 用 方程 (4. 3. 7) 更 方便 。 
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第 5 章 生物 数学 模型 


§ 5.1 免疫 和 肿瘤 生长 的 非 线 性 研究 


免疫 能 对 机 体 产生 保护 作用 。 当 具有 抗原 性 的 物质 进入 机 体 后 ,免疫 
系统 能 识别 “ 己 ” 和 “ 非 已 ”, 能 排除 或 消灭 抗原 性 的 异物 ,这 种 消除 可 以 是 
特异 性 的 也 可 以 是 非特 异性 的 ,但 特异 性 的 更 为 重要 。 免 疫 系统 也 能 被 诱 
导 得 对 于 抗原 性 的 异物 处 于 不 活化 的 状态 , 即 免疫 耐 受 。 免 疫 系统 还 能 监 
视 机 体 自身 细胞 的 癌变 ,并 能 杀 死 癌 细 胞 , 称 抗 癌 免 疫 监 视 。 

免疫 系统 由 免疫 嚣 官 .免疫 细胞 和 免疫 分 子 所 组 成 .从 骨髓 分 化 出 的 
淋巴 系 干细胞 进入 胸腺 发 育 为 各 亚 群 T 细胞 , 留 在 骨髓 中 的 发 育 为 B 细 
胞 。 非 下 非 B 前 体 细胞 则 发 育 为 K 细胞 和 自然 杀伤 细胞 (NK) 等 。 ER 
髓 中 增殖 分 化 出 的 髓 系 干细胞 将 发 育 为 巨星 细胞 (Mgq)、 中 性 粒 细胞 、 嗜 
酸性 粒 细胞 和 嗜 碱 性 粒 细胞 等 。T 细胞 和 B 细胞 在 全 身 血 液 进行 循环 和 
在 外 周 淋巴 组 织 中 定居 增殖 ,形成 细胞 免疫 和 体液 免疫 。 巨 叭 细胞 能 吞噬 
抗原 ,又 能 与 树 突 状 细胞 等 呈 弟 抗原,K 细胞 和 NK 细胞 则 专门 杀伤 地 细 
胞 。 肥 大 细胞 和 嗜 碱 性 粒 细胞 介 导 IgE 抗体 产生 过 敏 反 应 。 上 述 中 性 和 
嗜 酸性 粒 细 胞 也 在 免疫 中 发 挥 作用 。 此 外 还 有 由 细胞 分 泌 出 的 多 种 细胞 
因子 以 及 由 巨星 细胞 、 肠 上 皮 细 胞 和 肝 细 胞 等 产生 的 多 种 多 样 的 补体 ,与 
免疫 细胞 协同 发 挥 作用 ,形成 复杂 的 免疫 系统 。 

免疫 学 在 本 世纪 有 很 大 发 展 。Burnet 于 1955-1957 年 提出 细胞 克 
隆 选 择 学 说 (clonal selection theory); 1959 Æ R. R. Porter 和 G. M. 
Edelman 发 现 免 疫 球 蛋白 分 子 结构 ; 1961 年 J]. F. Miller 发 现 胸腺 的 
免疫 功能 ; 1966 年 H. N. Claman 等 人 报道 B 细胞 与 T 细胞 的 相互 作 
用 ; 到 1974 年 ,著名 免疫 学 家 N. K. Jerne 提出 了 独特 型 网 络 调节 学 
说 ; 20 世纪 70 至 80 年 代 , G. J. F. Kóhler fH C. Milstein 等 人 得 到 
单 克隆 抗体 ，S，Tonegawa 提出 免疫 球 蛋 白 基 因 结 构 。 在 近 40 年 的 倪 
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疫 学 发 展 中 ,有 两 种 学 说 占 主导 地 位 , 即 细 胞 克隆 选择 学 说 和 独特 型 网 
络 调 节 学 说 "。 

所 谓 克 降 系 指 细胞 的 无 性 繁殖 系 。 克 隆 选 择 学 说 或 称 作 细胞 系 选择 
学 说 ,是 近代 免疫 学 的 基础 。 它 认为 在 个 体内 存在 着 识别 各 种 抗原 的 许多 
免疫 细胞 系 或 称 细胞 克隆 。 各 细胞 系 中 的 细胞 通过 其 表面 的 受 体 特异 地 
结合 抗原 。 搞 原 起 着 选择 活化 的 作用 ,促使 带 有 相应 受 体 的 B 细胞 系 的 
细胞 活化 增殖 ,发 展 为 产生 抗体 的 浆 细 胞 并 分 泌 抗 体 。 据 估计 ,关于 B 细 
胞 的 特异 性 和 和 多样 性 的 数量 级 可 达 10', &p^ B 细胞 表面 上 的 抗体 数量 
可 达 10 的 数量 级 。1970 4E G. Bell 等 曾 运 用 数学 模型 研究 克隆 选择 学 
说 ,对 当时 已 知 的 免疫 系统 的 工作 作 了 相当 全 面 的 讨论 "站, 自 那 时 起 , 关 
于 理论 免疫 学 的 讨论 随 着 免疫 学 的 发 展 而 发 展 。 例 如 近 几 年 出 现 有 关 抗 
原 呈 递 细胞 (APC) 与 细胞 激活 的 讨论 站 ,关于 抗体 高 变 区 经 基因 编码 
从 而 以 更 高 的 亲和力 为 抗原 所 选择 的 过 程 小 和 关于 对 艾滋 病毒 (HIV ) 的 


免疫 啊 应 等 ,不 胜 枚 举 。 轻 链 对 位 
应 当 提 到 的 是 ,近来 相当 一 部 分 关于 免疫 / 

的 理论 研究 集中 于 独特 型 网 络 调节 (idiotypic 

network regulation), 在 免疫 系统 中 ,免疫 细胞 表 位 


和 它 分 泌 的 抗体 上 的 对 位 (paratope) 或 者 结合 
部 位 能 识别 和 结合 抗原 的 表 位 (epitope) 或 者 
抗原 决定 徐 。 值 得 注意 的 是 ,免疫 细胞 和 抗体 me 
有 双重 作用 , 即 具 有 特异 性 的 免疫 细胞 和 抗体 SII NUT 
上 还 存在 具有 抗原 性 的 位 点 ， 称 独特 位 轻 链 ,中 间 以 二 硫 键 联结 ， 
(idiotope) 或 独特 型 决定 得 (idiotypic determi- Picnic dali. 
nant) ,能 被 其 他 类 型 抗体 的 对 位 特异 地 识别 。 被 其 他 抗体 识别 的 表 位 ， 
这 后 面 的 抗体 的 独特 位 又 能 被 另 种 抗体 的 对 位 识别 , 依 此 类 推 ,能 识别 某 
种 独特 型 的 称 为 抗 独特 型 (anti - idiotope)。 这 样 便 形成 多 层次 的 独特 型 
网 络 调节 ,体内 的 抗体 即使 在 无 抗原 刺激 下 亦 能 因 识 别 其 他 抗体 而 增殖 ， 
并 且 又 因 被 另 一 些 抗体 识别 而 削弱 ,从 而 使 得 各 种 抗体 数量 在 体内 达到 
某 种 平衡 。 由 于 抗体 同时 也 扮演 了 抗原 的 角色 ,因而 独特 型 便 被 称 作 外 部 
抗原 的 “内 映 象 ”。 

各 种 独特 型 网 络 调 节 的 数学 模型 已 被 提出 来 ,例如 形态 空间 模型 
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(shape space model)!。 该 模型 在 抗体 与 抗原 识别 和 结合 部 位 间 存 在 非 
共 价 键 的 .基于 静电 力 、 氢 键 和 范 德 华 力 等 近 距 作用 这 一 认识 的 基础 上 ， 
用 有 限 的 n 个 参数 捕 述 结合 部 位 的 特征 ;或 云 ,n 维 空间 的 一 点 代表 一 抗 
体 及 其 对 位 即 结合 部 位 ,在 其 周围 划 出 一 小 范围 .如 其 他 抗体 的 表 位 进入 

这 一 小 区 域 则 被 抗体 所 识别 。 因 该 模型 涉及 时 空 , 故 演化 方程 表现 为 偏 微 
分 方程 。 另 一 种 模型 可 称 作 字条 模型 。 它 视 每 一 抗体 包含 表 位 e 和 对 位 
p, 记 作 (p,e); 设 它们 均 由 两 种 氨基 酸 的 序列 组 成 ,分 别 用 0 和 1 表示 ， 
并 随机 排列 。 当 pj 5 e; 相遇 时 ,不 同 数码 相遇 则 相互 匹配 ,相同 数码 相遇 
则 不 匹配 ,如 图 5. 1.2。 相 互 能 匹配 的 数码 对 越 多 ,对 位 和 表 位 的 亲和力 
越 强 ;相互 能 匹配 的 数码 对 少 到 一 定 程度 则 对 位 和 表 位 不 能 结合 '” ,利用 
这 样 的 模型 亦 可 观察 在 独特 型 网 络 调节 中 各 种 抗体 数量 的 演化 。 最 后 ， 
关于 独特 型 网 络 调节 的 更 多 研究 是 运用 非 线性 动力 学 方程: 选择 不 同 种 


图 5. 1.2 字条 模型 
(eis,pi;) 和 (e,,pj) 二 字条 表示 两 个 不 同 的 抗体 ,在 本 图 中 ,有 6 
对 数码 是 互相 匹配 的 。 


p 2.0p 0.0019 0.09 


400. 00 720. 00 1040. 00 
无 量 纲 时 问 


Bl5.1.3 AB 模型 关于 抗体 密度 的 周期 解 
B, 代表 B 细胞 浓度 , 横 轴 表示 经 重新 标 度 的 无 量 纲 时 间 ,p、k 和 6 
则 表示 由 B 细胞 的 最 大 增殖 率 和 死亡 率 、 抗 体 和 抗原 形成 的 复合 物 的 
死亡 率 等 组 成 的 联合 参数 。( 引 自 文献 [19]) 
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类 的 B 细胞 ， 它 们 分 说 的 抗体 、 因 对 位 和 表 位 相 结合 而 形成 的 结合 体 等 
组 分 的 浓度 作为 变量 ,以 它们 的 产生 5 
率 、 消 失 率 和 结合 率 等 作为 参数 , 便 可 
建立 独特 型 网 络 调节 的 非 线性 模型 。 UD, 
模型 可 简化 为 仅 含 两 种 B 细胞 和 两 种 R 
抗体 的 AB 模型 。 其 分 又 图 与 原 模 型 的 一 
分 又 图 仅 表现 为 在 参数 空间 发 生 移动 
而 并 无 本 质 的 不 同 ,这 里 的 分 又 属于 
Hopf 分 又。 越过 分 叉 点 后 , 定 态 失 稳 , 进 “i 
入 周期 振荡 与 混沌 交替 出 现 的 参数 空 
7, Bap ARMAR asia AB 模型 关于 抗体 浓 朗 
生物 学 意义 尚 属于 有 待 研究 的 问题 。 定 DEN: 

态 有 平凡 态 ， 也 有 表示 抗体 密度 处 于 高 Ai Bi 分 别 表示 抗体 和 D 细胞 
玉宇 的 定 起? RR. H5. 1.3 eie er 
表示 周期 解 ， 而 图 5，1， 4 表示 经 倍 周 

期 分 岔 途径 进入 的 混沌 ;此 外 ， 尚 有 阵 发 混沌 发 生 。F.， Varela 等 人 和 
Lundkvist 等 人 均 曾 通过 实验 研究 了 在 无 外 部 抗原 物质 侵入 情况 下 小 鼠 
体内 几 种 抗体 数量 随时 间 的 演化 未 与 抗原 接触 的 抗体 叫做 自然 抗体 。 图 


2 


四 种 自然 抗体 的 相对 滴 度 


图 5.1.5 Varela 等 人 的 实验 结果 
给 出 四 种 自然 抗体 相对 滴 度 的 时 间 演 示 一 一 不 规则 的 振 萝 行为 。 ( 引 自 文献 [10]) 
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5. 1. 5 表示 Varela SE ALB] Z8 R^, 它 给 出 四 种 自然 抗体 的 滴 度 或 效 价 
的 相对 值 随时 间 的 变化 。 这 里 的 滴 度 或 效 价 是 实验 免疫 学 中 的 名 词 ， 
它 反 映 血 清 中 独特 型 的 浓度 。 将 其 最 大 值 归 一 ， 则 得 相对 值 随时 间 的 
演化 。 文 章 作 者 运用 已 知 数据 计算 功率 谱 的 方法 研究 相对 滴 度 的 演化 
是 否 上 共有 混沌 的 特征 。 报 道 指 出 由 于 放血 频率 的 限制 ， 所 得 数据 尚 不 
足以 给 出 充分 的 谱 分 析 。 

在 用 非 线 性 理论 研究 免疫 方面 ,免疫 了 奉 受 也 是 大 家 关心 的 课题 . 较 多 
的 工作 是 运用 独特 型 网 络 调节 解释 耐 受 ,例如 G. Weisbuch 等 人 兽 研 究 
各 种 不 同 模式 的 独特 型 网 络 , 并 指出 在 某 些 网 络 中 和 在 相当 宽 的 参数 范 
围 内 有 可 能 形成 免疫 耐 受 。 

除去 独特 型 网 络 调节 外 ， 另 一 引起 较 多 作者 注意 的 问题 为 免疫 记忆 
和 免疫 的 二 次 响应 。 机 体能 消除 入 侵 的 抗原 ， 当 同类 抗原 第 二 次 侵入 机 
体 时 ， 抗 体 水 平 将 更 高 ， 对 抗原 的 消灭 将 更 有 力 。 这 种 对 侵入 抗原 的 记 
忆 性 是 免疫 系统 的 重要 特征 。 人 们 对 免疫 记忆 机 制 的 认识 尚 不 完全 明了 。 
大 体 有 如 下 几 种 基本 观点 第 一 种 认为 一 部 分 B 细胞 接受 抗原 刺激 后 ， 
转化 为 长 寿 的 、 静 息 的 记忆 B 细胞 。 该 过 程 不 伴随 抗体 高 变 区 氨基 酸 序 
列 的 突变 ， 从 而 能 对 特异 的 抗原 有 更 高 的 亲 合 力 ; 它 藏 于 体内 ， 一 旦 抗 
原 二 次 入 侵 ， 即 被 激活 、 增 殖 、 分 泌 抗 体 并 进行 二 次 应 答 。 第 二 种 ， 认 
为 免疫 记忆 并 非 源 于 特殊 的 记忆 细胞 ,而 是 通过 独特 型 网 络 调节 来 实现 ; 
即 在 抗原 刺激 下 ， 网 络 从 原始 态 转变 至 免疫 态 ; 具有 抗原 特异 性 的 B 细 
胞 处 于 活化 状态 ， 并 分 泌 大 量 抗体 ; 即使 抗原 消灭 后 ， 免 疫 态 能 在 抗原 
“内 映 象 ”的 市 激 下 得 以 保持 ,以 待 坑 原 再 一 次 的 侵入 。 第 三 种 ， 认 为 存 
在 一 种 长 寿 细胞 系 。 因 外 周 淋巴 器 官 有 许多 滤 泡 网 状 细胞 (follicular den- 
dritic cells, FDC) 网 络 可 长 期 储存 抗原 。 小 部 分 抗体 抗原 结合 的 复合 物 
长 期 存在 于 FDC 的 表面 。 由 于 它 的 存在 , 使 得 一 个 长 寿命 的 B 细胞 系 得 
以 维持 ， 而 单个 B 细胞 并 不 必定 是 长 寿 的 。 抗 原 的 再 次 侵入 将 因 长 寿命 
B 细胞 克隆 的 存在 , 而 诱导 出 高 水 平 的 抗体 以 实现 二 次 响应 “ 。 实际 上 ， 
许多 学 者 将 上 面谈 到 的 不 同 观点 结合 起 来 解释 免疫 记忆 的 观点 ， 例 如 既 
存在 长 寿命 B 细胞 也 存在 长 寿命 克隆 的 观点 , 以 及 B 记忆 细胞 与 网 络 调 
节 结 合 起 来 的 观点 等 等 ， 各 种 观点 均 有 文章 发 表 。 然 而 ， 无 论 从 理论 到 
实验 均 尚未 给 出 免疫 记忆 的 完整 描述 。 理 论 工作 的 一 种 方法 是 先 从 较 少 
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因素 出 发 描述 现象 的 大 概 轮廓 ， 然 后 引入 更 多 因素 以 探索 它们 对 现象 的 
影响 。 既 然 最 新 实验 结果 报道 长 寿命 B 记忆 细胞 克隆 的 存在 ， 便 不 妨 以 
此 为 出 发 点 从 理论 上 探索 免疫 记忆 。 

该 模型 考虑 了 普通 B 细胞 .记忆 B 细胞 .抗体 产生 细胞 即 浆 细胞 . 抗 
体 和 抗原 诸 组 分 ,考虑 了 它们 的 产生 和 消灭 以 及 相互 作用 ,应 用 激活 函数 
反映 免疫 细胞 的 激活 程度 ,建立 起 关于 免疫 记忆 的 非 线性 动力 学 方程 组 ， 
对 于 定 态 解 和 时 间 演 化 解 进行 了 讨论 。 图 5. 1. 6 表示 了 抗原 初次 和 下 次 
入 侵 抗 体 时 浓度 变化 情况 , 纵 坐 标 和 横 坐 标 分 别 表示 抗体 无 量 纲 浓度 和 
时 间 。 该 图 反映 了 二 次 响应 的 基本 特征 。 理 论 结 论 还 能 显示 诸 种 因素 对 
二 次 响应 的 影响 。 例 如 ,抗原 第 一 次 至 第 二 次 入 侵 的 时 间 间 隔 + — M A 
值 7,04 c nS 时 ,模型 才 会 表现 出 较 强 的 二 次 应 答 。 通 过 模型 的 研究 还 
能 给 出 记忆 细胞 的 增殖 率 和 分 泌 抗体 的 速率 对 二 次 应 等 的 影响 。 通 过 长 
寿命 B 记忆 细胞 和 长 寿命 了 记忆 细胞 克隆 的 比较 ,还 发 现在 二 次 免疫 啊 
应 后 ,记忆 B 细胞 的 密度 将 长 期 保持 高 水 平 ,这 对 于 前 一 种 观点 是 不 台 
a ag? ,如 图 5. 1.7 所 示 。 


各 组 分 浓度 的 常用 对 数 


0 80.0 160.0 240.0 320.0 | 400.6 


T/d 
图 5.1.6 长 寿命 记忆 克隆 模型 显示 的 二 次 响应 
Ar Bn Be, By 和 A 分 别 代表 抗原 .B 细胞 、 浆 细胞 ,记忆 B 细胞 
和 抗体 诸 组 分 。( 引 上 自 文献 [13]) 
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各 组 分 浓度 的 常用 对 数 


0 80.0 160. 0 240. 0 320.0 | 400.0 
T/d 


图 5.1.7 长 寿命 记忆 细胞 模型 给 出 的 二 次 响应 
符号 含义 与 图 5. 1. 6 相同 。( 引 自 文献 [13]) 

在 当前 理论 免疫 学 的 研究 中 , 工 细胞 在 胸腺 微 环境 中 的 分 化 和 发 育 
也 是 大 家 关心 的 课题 。 在 免疫 监视 下 的 肿瘤 生长 从 来 就 是 理论 生物 学 关 
心 的 课题 。 现 在 回忆 目前 对 此 问题 的 基本 认识 ,在 肿瘤 免疫 中 由 工 细胞 
介 导 的 免疫 应 答 起 着 重要 作用 。 这 种 免疫 应 答 也 形成 一 复杂 的 网 络 ,大 体 
上 说 ,T 细胞 具有 抗 肿 瘤 的 效应 。 自 然 杀伤 细胞 CNK ?对 肿瘤 细胞 有 高 度 
的 细胞 毒 作 用 。K 细胞 虽 不 能 直接 与 肿瘤 细胞 结合 ,但 借助 于 特异 抗体 
的 协同 作用 亦 能 激活 K 细胞 ,使 之 对 肿瘤 发 生 细胞 毒 作 用 。 特 别 应 当 指 
出 的 是 , 巨 鸣 细 胞 在 抗 肿瘤 作用 中 起 重要 作用 。 它 不 仅 能 呈 递 肿瘤 抗原 ， 
且 能 溶解 肿瘤 细胞 。 在 R. Lefever 的 模型 中 考虑 了 肿瘤 细胞 的 增殖 ,将 对 
肿瘤 的 复杂 的 应 答 粗 粒 化 为 效应 细胞 对 瘤 细 胞 的 细胞 毒 作 用 。 效 应 细胞 
对 癌 细 胞 的 结合 和 溶解 , 则 采用 关于 酶 的 Michaelian 动力 学 。 得 出 涉及 
癌 细 胞 、 效 应 细胞 ,效应 细胞 与 癌 细 胞 的 结合 体 以 及 死亡 的 疗 细 胞 四 组 分 
的 偏 微 分 方程 组 , 它 具 有 波 前 解 . 波 前 常 出 现 于 一 类 非 线 性 反应 扩散 系统 
中 。 它 在 不 同 问题 中 有 不 同 的 物理 意义 。 在 生物 学 中 , 它 不 仅 可 用 于 描述 
肿瘤 生长 ,也 可 描述 一 般 组 织 生长 号。 图 5. 1. 8 表示 不 同时 刻 的 波 前 波 
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图 $.1.8 用 波 前 表示 癌 的 生长 
闭 曲 线 表示 不 同时 刻 的 波 前 波形 。 曲 线 上 面 达到 癌 状 态 ,下 面 则 达到 
正常 状态 。 曲线 部 分 代表 正常 组 织 与 癌 组 织 的 边界 层 。 波 以 波 速 v 传播 意 
味 边界 层 的 移动 即 癌 的 生长 。( 引 自 文献 [17]) 

形 。 纵 坐标 与 横 坐 标 分 别 表示 细胞 或 癌 细 胞 的 浓度 和 空间 坐标 。 波 前 波 
形 的 弯曲 部 分 表示 正常 组 织 或 癌 组 织 的 边界 , 波 前 的 传播 代表 边界 的 移 
动 即 组 织 的 生长 。 波 速 具 有 重要 的 生物 学 意义 , 它 反映 组 织 生 长 的 快慢 。 
上 述 含 四 变量 的 非 线 性 方程 组 有 一 种 仅 含 两 方程 的 形式 , 它 的 解 更 为 丰 
富 , 不 仅 具 有 波 前 解 还 有 极限 环 解 259 。 最 近 的 研究 表明 ,只 要 对 抗 瘤 免 疫 
作出 更 好 的 分 析 ,对 模型 进行 改进 ,完全 有 可 能 得 到 可 以 与 实际 肿瘤 生长 
快慢 相 比 较 的 波 前 波 速 ,从 而 使 理论 贴近 实际 "…”。 此 外 ,还 有 人 在 
Lefever 等 人 工作 的 基础 上 考虑 了 更 多 的 因素 ,用 细胞 自动 机 的 方法 研究 
在 免疫 监视 下 的 肿瘤 生长 5 ,例如 营养 供应 受到 的 限制 ,肿瘤 生长 时 内 
部 和 外 部 密度 的 差别 ,部 分 细胞 在 细胞 循环 中 进入 静 息 状态 等 因素 ,能 得 
到 可 与 实验 相 比 的 结果 。 图 5. 1. 9(A) 表 示 老 鼠 的 carcinoma KHT 的 时 
间 演 化 。 光 滑 曲 线 Y -t 为 Gompertz 曲线 ,来 自 于 实验 ,V RAR. M 
拌 的 曲线 N, -t 代表 理论 结果 ,No 表示 细胞 自动 机 给 出 的 肿瘤 内 的 细胞 
总 数 。 在 理论 与 实验 的 比较 中 Y 和 No 都 被 归 一 化 了 .计算 机 实验 还 显示 
出 癌 的 大 小 、 总 细胞 数 和 其 中 包含 的 癌 细 胞 数 同时 达到 最 大 的 稳定 大 小 
(图 5.1.9(B))。 

Lefever 曾 研究 参数 涨 落 对 肿瘤 生长 的 影响 .运用 按 动力 学 方程 写 出 
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图 5.1.9 利用 细胞 自动 机 研究 免疫 监视 下 的 肿瘤 生长 
(A) XT carcinoma KHT 生长 的 理论 结果 与 实验 结果 的 比较 ! (BO. WEAR Ne, 
瘤 组 织 的 大 小 丸和 瘤 内 各 细胞 总 数 No 大 体 上 同时 达到 各 自 的 稳定 值 。 


Ito 或 Stratanovich 意义 下 的 随机 微分 方程 和 对 应 的 Fokker - Planck 方 
程 并 求 定 态 解 的 方法 ,发现 癌 细胞 增殖 率 的 涨 落 不 利于 肿瘤 的 发 展 . 运 用 
细胞 自动 机 讨论 这 个 问题 时 ,发 现 与 上 述 一 致 的 结果 "1。 

以 上 讨论 所 采用 的 方法 系 考虑 一 复杂 大 系统 , 它 包 含 奋 干 子 系统 , 根 
据 诸 子 系统 间 的 相互 作用 ,经 简化 后 用 非 线 性 数学 的 方法 描述 子 系统 间 
这 种 相互 作用 ,研究 各 子 系统 或 整个 大 系统 的 时 空 演化 行为 .例如 研究 考 
虑 到 独特 型 网 络 调节 ,从 而 得 出 诸 种 抗体 数量 随时 间 的 演化 。 在 某 些 情 况 
下 ,上 述 方法 也 能 揭露 微观 机 制 和 宏观 过 程 中 的 关系 .例如 肿瘤 生长 为 宏 
观 过 程 ,而 癌 细 胞 的 增殖 .效应 细胞 对 瘤 细 胞 的 结合 和 杀伤 等 则 属于 微观 
过 程 . 上 述 抗 癌 免 疫 监视 的 数学 模型 恰好 能 够 给 出 各 种 微观 过 程 , 对 瘤 组 
织 整体 的 发 展 作出 的 贡献 。 非 线性 模型 的 方法 有 助 于 揭示 同一 层次 不 同 
组 分 间 的 协同 作用 以 及 不 同 层次 的 宏观 与 微观 过 程 间 的 关系 。 这 类 工作 
进一步 对 生命 现象 和 过 程 作出 系统 的 理论 性 的 解释 ,有 助 于 实验 工作 的 
策划 ,并 可 能 给 出 带 预 言 性 质 的 理论 性 的 结果 。 
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心 脑 可 激 媒质 非 线性 电动 力学 是 一 个 全 新 的 研究 领域 。 本 节 结 合 
本 课题 组 的 研究 内 容 介 绍 可 激 振 子 的 耦合 、 可 激 媒质 中 的 波 传导 、 源 场 
关系 的 逆 问 题 和 时 间 序 列 分 析 四 个 方面 。 这 些 内 容 既 有 长 远 的 理论 意 
X, 又 有 广阔 的 应 用 前 景 , 其 中 有 许多 十 分 旅人 的 课题 , 需要 生物 医学 
与 数理 科学 跨 学 科 的 合作 研究 。 在 即将 进入 以 生命 科学 为 先导 的 21 世 
纪 的 今天 ， 心 脑 可 激 媒 质 非 线性 电动 力学 似乎 进入 全 面 深 入 的 理论 收 
割 季节 了 。 
5.2.1 理论 描述 

连续 媒质 电动 力学 所 涉及 的 媒质 是 不 可 激发 的 ,其 电 活动 是 线性 的 。 
可 激 媒质 非 线 性 电动 力学 与 连续 媒质 电动 力学 之 不 同 有 两 个 基本 点 :一 
是 媒质 的 可 激 性 ,二 是 电 活 动 的 非 线性 .所谓 媒 质 的 可 激 性 是 指 动作 电位 
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在 媒质 中 可 等 幅度 传导 下 去 ,但 并 不 意味 动作 电位 不 消耗 能 量 , 而 是 传 到 
哪里 ,哪里 的 媒质 即 可 被 激发 ,并 通过 主动 输送 过 程 ,将 其 所 消耗 的 能 量 
给 以 补偿 。 所 谓 电 活动 的 非 线性 具体 表现 在 电流 .电导 随 电压 .时 间 的 依 
从 性 ,以 及 媒质 对 动作 电位 刺激 反应 的 国人 值 性 和 不 应 性 。 

半 个 多 世纪 来 ,生物 医学 专家 们 在 心 脑 可 激 媒 质 电 活动 方面 ,积累 了 
大 量 的 实验 资料 ,建立 了 若干 个 适用 于 心肌 和 脑 组 织 的 数学 模型 ,首先 必 
须 提 到 生物 电学 创始 人 , 诺 贝尔 奖 获得 者 Hodgkin 和 Huxley (1952), 
他 们 在 总 结 枪 乌贼 神经 巨 轴 突 膜 动 作 电 位 曲线 的 实验 数据 基础 上 ,引入 
膜 通道 开关 因子 ,建立 了 描述 神经 膜 动 作 电位 的 非 线 性 微分 方程 .为 了 刻 
画 膜 电导 对 膜 电 位 和 时 间 的 非 线性 ,Hodgkin 和 Huxley 采用 了 常 微分 方 
程 组 的 数值 积分 和 电压 秆 位 实验 技术 ,结果 表明 数值 积分 重建 动作 电位 
的 性 态 与 实验 描记 的 动作 电位 曲线 符合 得 非常 好 ,从 而 为 神经 生物 电学 
或 神经 电 生 理学 奠定 了 理论 基础 。Huxley (1959) ? X ix — LIES JR SJ 
细胞 外 低 Cat 溶液 条 件 下 ,导致 细胞 膜 自 动 除 极 和 动作 电位 反复 发 生 。 
这 一 工作 提示 许多 人 采纳 Hodgkin 和 Huxley 数学 模型 的 框架 ,描述 心 
肌 可 激 媒 质 的 电 活 动 ， 

1962 年 Noble? Hodgkin 和 Huxley 方程 应 用 于 心肌 Purkinje 纤 
维 动作 电位 研究 ,考虑 舒张 期 电位 的 特点 ,引入 Ki M K: 两 个 K*' 通 道 的 
电流 ix (内 向 ) 和 ix, (外 向 ) 和 Ci- 离子 电流 继 用 了 n,m,bh 三 个 开关 因 
子 , 并 对 K+ 电 导 和 速率 常数 作 了 修正 ,研究 了 Purkinje 纤维 动作 电位 的 
重建 问题 。 

1975 ^£, McAllister, Noble 和 Tsien'9 3| A T im is (主要 是 Ca”) 
和 i (CH ) 三 个 电压 -时 间 依从 性 内 向 电流 和 ir, FIKR vin M i (平台 
期 ) 三 个 电压 -时 间 依 从 性 外 向 K+ 电流 ,及 其 相应 的 6 个 通道 开关 因子 ， 
建立 了 MNT 方程 ,研究 了 心肌 Purkinje 纤维 动作 电位 的 重建 问题 ,提出 
外 向 K+ 电导 的 减少 对 心脏 起 搏 点 电位 起 主要 作用 。 这 个 论断 后 来 得 到 
Noble(1983,1984):59 , Difrancesco (1987 ) 2 4$ 8] EJA. 

1977 年 ,Beeler 和 Reuter59 引 用 了 四 个 离子 电流 ,其 中 两 个 电压 -时 
间 依 从 性 内 向 电流 , 即 快 Na+ 电 流 zw 和 慢 Cat 电流 zs, 另外 还 有 两 个 外 
向 K+ 电 流 , 一 个 是 时 间 独 立 的 东 ，, 另 一 个 是 电压 -时 间 依 从 性 的 zx, 引 入 
了 相应 的 6 个 通道 开关 因子 ,建立 了 B -R 方程 ,研究 了 心室 肌纤维 动作 
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电位 的 重建 问题 ,论述 了 心室 肌纤维 动作 电位 除 极 相 、 平 台 相 和 复 极 相 的 
形成 机 理 。 í 
1980 年 ,Kaoru Yanagihara, Akiniori Noma 和 Hiroshi Irisawa™}, 
引用 了 四 个 电压 -时 间 依 从 性 电流 :内 向 钠 电流 zw。 人 慢 内 向 钙 电 流 zs, 外 
向 钾 电 流 z 和 外 向 超 极 化 活性 电流 mm, 引 用 了 相应 的 6 个 开关 因子 ,建立 
f KAH 方程 , 摸 拟 了 窗 房 结 (S- A node) 细 胞 自发 起 搏 的 动作 电位 。 结 
果 指 出 , 窦 房 结 细胞 动作 电位 的 除 极 及 舒张 期 自动 除 极 主要 由 于 is 内 流 ， 
而 平台 相 是 由 is 的 失 活 和 x 的 激活 造成 的 。 
1985 年 ,Difrancesco #I Noble 1 研究 了 心肌 Purkinje 纤维 舒张 期 自 
动 除 极 相 的 机 理 , 对 Noble 方程 (1983 ,1984) 给 以 修正 ,引用 了 相应 的 9 个 
开关 因子 ,建立 了 D-N 方程。 结果 指出 ,心肌 Purkinje 纤维 舒张 期 自动 除 
极 相 的 机 制 可 能 有 :中 外 向 KK* 电 导 自 动 减少 ;@ 内 向 Na “电导 上 自动 增 大 ; 
@ 内 向 Cat 电导 自动 增 大 。McAllister ， Noble 和 Tsien(1975) 提 出 QD 对 
自动 除 极 相 起 主要 作用 ;名 对 Purkinje 纤维 自动 除 极 相 的 影响 更 大 。 
上 述 所 有 的 数学 模型 都 是 对 心 脑 可 激 媒 质 细胞 膜 的 动作 电位 在 离子 
通道 开关 因子 控制 下 描述 的 ,其 共同 形式 为 
Cm zd 一 DS gl(V,n) lV — E) i= 1,2,3…, 
i (5. 2. 1) 


p E a,,CV) -一 n,) aam Bai V n; j -— 1,2,3., 


式 中 Y 一 一 膜 电位 ,g, 一 一 第 ; 个 离子 通道 的 电导 , 几 一 一 第 7 个 开关 因 
子 ,E 一 一 第 i 个 离子 的 平衡 电位 ,@,、Bsj 一 一 开关 因子 速率 常数 。 这 是 比 
较 复 杂 的 非 线 性 常 微分 方程 组 ,通常 采用 Runge - Kutta 四 阶 近似 数值 
积分 法 求解 。 

心 脑 可 激 媒 质 是 由 大 量 的 细胞 组 成 的 ,其 动作 电位 的 振荡 在 细胞 膜 
上 是 靠 局 部 环行 电流 的 作用 下 传导 的 。 在 细胞 之 间 也 是 靠 局 部 环行 电流 
的 注入 传递 的 。 心 脑 可 激 媒 质 中 动作 电位 波 的 尺寸 比 细胞 的 几何 尺寸 要 
大 得 多 。 如 心室 肌 中 的 除 极 面 的 厚度 , 即 动作 电位 波 前 与 波 后 的 间距 约 
0. 5mm ,而 心肌 细胞 的 长 度 约 100km, 直 径 约 15km。 因此 ,完全 可 以 将 心 
脑 媒质 看 成 是 连续 媒质 ,引用 “微观 大 宏观 小 ”体积 元 ,定义 局 域 平 均 膜 电 
位 , 胞 内 电导 率 , 胞 外 电导 率 和 空间 场 量 等 ,建立 心 脑 可 激 媒质 动作 电位 
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波 的 运动 方程 ， 
e PVV AV 
(5.2.2) 


S mw 
3 iq 


7 T ÓN?n; T JC ,ni) ,i 一 1,2，…， 


式 中 ,V 是 膜 电位 ,n(n,n:,…) 是 膜 通道 开关 因子 ,等 号 后 第 一 项 是 扩散 
项 ,第 二 项 I(V ,n) 是 膜 电流 非 线 性 项 ,fA(V ,nj) 是 开关 因子 的 变化 速率 ， 
D, 是 扩散 系数 ,对 心 脑 媒 质 5 二 0。 这 心 脑 可 激 媒 质 动作 电位 非 线 性 偏 
微分 方程 的 形式 与 化 学 等 可 激 媒 质 的 反应 -扩散 方程 相同 ,全 面 求解 异常 
困难 。 化 学 可 激 媒质 对 此 有 些 简化 求解 的 方法 可 以 借鉴 。 
5.2.2 研究 内 容 

心 脑 可 激 媒质 非 线性 电动 力学 的 研究 内 容 , 在 源 的 方面 有 :中 可 激 振 
子 的 看 合 ,@ 可 激 媒质 中 的 波 传导 ;在 场 的 方面 有 :@@ 源 场 关系 的 逆 问 题 ， 
@ 时 间 序 列 分 析 。 

1]， 可 激 振 子 的 耦合 

由 多 细胞 组 成 的 某 些 集团 ,其 电 活动 往往 是 同步 化 了 的 , 同 单个 细胞 
具有 相 类 似 的 可 激 性 ,如 心脏 的 赛 房 结 、 房 室 结 及 脑 组 织 的 分 区 单元 等 。 
因此 可 将 这 些 多 细胞 集团 模拟 成 一 个 可 激 振 子 。 通 过 对 这 些 可 激 振 子 相 
耦合 的 探讨 ,可 方便 地 研究 多 细胞 集团 电 活 动 间 的 相互 作用 .心脏 中 常 分 
有 本 位 起 搏 点 , 即 窦 房 结 ; 异 位 起 搏 点 ,如 房 室 结 区 和 心室 肌 某 处 Purkin- 
je 纤维 的 兴奋 点 等 。 心 脏 蜡 位 起 搏 点 与 本 位 起 搏 点 的 相互 作用 是 可 激 振 
子 看 合 的 重要 研究 内 容 。 

多 数 生物 可 激 振 子 电 活动 极限 环 具 有 较 强 的 吸引 域 ,许多 生物 振荡 
的 数学 模型 具有 强 吸引 域 的 稳定 极限 环 。 在 大 多 数 情况 下 ,给 起 搏 点 振荡 
以 单 脉冲 扰动 ,将 对 进行 中 的 节律 产生 相位 重 置 ,这 重 置 的 大 小 不 但 取决 
于 刺激 强度 ,而 且 还 依赖 于 刺激 在 周期 中 的 相位 。 这 新 相 与 旧 相 的 函数 关 
系 叫 做 相位 响应 曲线 (PRC) 。 相 位 响应 曲线 的 分 支 数 可 以 是 1( 奇 重 置 ) 
或 0( 偶 重 置 ) 的 连续 函数 ,也 可 以 是 不 连续 函数 。 一 般 来 说 ,在 低 刺 激 强 
度 下 给 出 奇 重 置 的 PRC ,在 高 刺激 强度 下 给 出 偶 重 置 的 PRC。 

当 起 搏 点 的 固有 节律 受到 周期 性 扰动 时 , 随 着 扰动 频率 和 强度 的 改 
ak ,在 扰动 与 起 捕 点 之 间 会 建立 起 不 同 的 看 合 模式 。 在 某 些 情况 下 ,起 捕 


S5 


sso Oü ODDO ORTMAGAN w 
点 振荡 的 节律 被 锁定 在 周期 扰动 的 某 一 固定 的 相位 处 ,结果 对 每 N 3X 
动 周 期 ,存在 M 个 起 搏 点 振荡 节律 周期 , 即 N : M 锁 相 (phase locking). 
最 常 观 测 到 的 稳定 锁 相 区 相当 于 低 阶 锁 相 比 , 即 2:1,3:2,1:1,2:3， 
1 : 2 等 ,高 阶 锁 相 比 也 可 以 观测 到 ,但 它们 在 频率 -强度 参量 空间 中 仅 占 
据 较 少 的 区 域 ,因而 容易 被 忽视 或 被 噪声 所 掩盖 。 研 究 频率 -强度 参量 空 
间 上 稳定 锁 相 区 之 间 的 区 域 ,往往 能 够 找到 产生 不 规则 动力 学 特性 的 扰 
动 参量 。 对 周期 性 扰动 非 线 性 振荡 器 的 研究 有 着 丰富 多 采 的 历史 ,至 今 该 
领域 结合 生命 科学 的 研究 非常 活跃 。 在 心脏 方面 代表 性 的 实验 和 理论 研 
究 工 作 有 Guevara. Glass 和 Shrier (1981); Glass 等 (1983, 
1984): Guevara (1984)! ;Glass, Guevara 和 Shrier (1987). 

在 耦合 比较 弱 的 情况 下 , 设 时 间 T, 起 搏 点 振荡 的 有 效 相位 为 D 
过 一 个 周期 性 扰动 的 周期 T, 后 ,Ti 时 间 起 搏 点 振荡 的 有 效 相位 为 
P ,前 后 相位 关系 可 用 如 下 差分 方程 表示 : 

Q,,,—0,4- f (0; ,b) -- 0, (mod 1), 

在 此 式 中 函数 /( 到 ,5) 通 常 是 依赖 于 耦合 强度 2 的 非 线 性 函数 , 当 b=0 
Ih, /(5,,0) — 0,0, 是 与 周期 T。 相当 的 相位 。 只 要 已 知 非 线性 函数 六 就 
能 够 计算 出 所 有 将 来 时 刻 的 起 搏 点 振荡 的 动力 学 特性 。 此 方程 的 从 代 过 
程 相 当 于 把 单位 圆 上 的 一 个 点 映射 到 第 二 个 点 ,这 种 函数 叫做 圆 映 射 。 为 
了 研究 扰动 的 效应 ,重要 的 是 了 解 当 圆 映射 中 参量 改变 时 ,在 参量 空间 中 
受 扰 起 搏 点 振 功 动 力学 特性 发 生 的 变化 ( 即 分 岔 ) 。 以 耦合 强度 为 纵 坐 
标 ,以 周期 性 扰动 周期 相位 @ 为 横 坐 标 ,在 此 平面 参量 空间 (0,@o) 上 , 存 
在 一 些 N: M( 扰 动 周期 数 与 起 捕 点 振荡 周期 数 之 比 ) 的 稳定 锁 相 区 域 叫 
作 Arnold 舌头 或 喇叭 。 

受 周 期 性 扰动 的 起 搏 点 振荡 节律 ,其 相位 可 锁定 于 扰动 周期 的 相位 
上 ,也 可 最 终 变 为 非 周期 性 的 。 在 出 现 非 周期 性 节律 情况 下 ,扰动 强度 较 
低 时 观察 到 拟 周期 节律 或 同步 定律 ;扰动 强度 较 高 时 , 非 周期 性 动态 有 时 
会 与 混沌 相 联系 。 锁 相 区 是 扰动 频率 和 强度 的 函数 ,其 排 布 方式 表现 出 许 
多 显著 特征 。 在 扰动 强度 较 低 时 可 观察 到 Arnold 舌头 结构 。 此 结构 中 存 
在 和 比 定 则 :; 若 在 一 频率 处 有 N : M 锁 相 ,在 另 一 频率 处 有 N : MI 
相 , 则 在 两 套 之 间 的 一 个 中 全 频率 上 可 以 找到 (N+N") : OFF M OS 
H. 随 着 刺激 强度 的 增 大 ,Arnold 舌头 结构 被 破坏 ,并 产生 复杂 的 拓扑 结 
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构 。 
临床 电 生 理学 认为 锁 相 现象 十 分 重要 ， 在 许多 电 活 动 中 都 能 观测 到 
锁 相 现象 。Moe 等 〈1977) 对 窦 性 心律 与 异 位 起 搏 点 之 间 的 稳定 锁 相 区 
进行 了 计算 ”9 。 张 广 才 等 对 周期 性 扰动 下 可 激 系 统 动力 学 及 异常 心律 给 
出 符号 动力 学 研究 。 由 于 有 些 异 位 起 搏 落 在 心室 的 不 应 期 内 ， 不 是 所 有 
的 异 位 起 搏 都 能 观测 得 到 .临床 中 隐匿 性 二 联 律 和 三 联 律 就 是 这 个 道理 。 
房 室 传 导电 活动 可 用 窦 房 结 、 房 室 结 区 和 心室 三 个 非 线 性 振荡 器 来 建 模 ， 
通过 减少 房 室 结 区 与 心室 间 的 看 合 强度 ， 有 可 能 得 到 许多 不 同 的 稳定 锁 
相 节 律 ， 这 些 节 律 在 临床 中 定性 地 对 应 于 一 类 叫 作 房 室 传 导 阻 滞 。 
2， 可 激 媒 质 中 的 波 传 导 
对 非 线性 偏 微分 方程 全 面 求解 异常 困难 ,研究 其 行 波 解 ,建立 随 波 运 
动 的 标 架 , 变 为 常 微分 方程 或 带 小 摄 动 的 常 微分 方程 求解 却 容易 得 多 。 
心脏 是 一 个 复杂 的 三 维 构造 .但 其 中 有 兴奋 传导 系统 , 即 动作 电位 波 
是 按 如 下 次 序 传 导 的 : 罕 房 结 (S - A node) 一 心房 (A) 一 房 室 结 (A - Vn- 
ode) —His (E) (H) —Purkinje 纤维 (P) 一 心室 (V) 。 动 作 电 位 波 沿 此 传导 
系统 可 视 为 一 维 组 织 中 的 传播 。 心 脏 电 生理 学 中 还 有 一 个 重要 机 理 一 一 
折返 传导 , 即 动作 电位 围绕 一 个 孔 或 障碍 物 ( 胞 膜 间隙 . 房 室 旁 路 ,动脉 瘤 
或 梗死 灶 等 ) 呈 环形 波 在 心肌 组 织 中 反复 传播 .动作 电位 波 沿 此 折返 回路 
传导 亦 可 视 为 在 一 维 组 织 中 的 传播 。 
(1) 稳定 的 孤 波 解 
在 无 边界 系统 中 的 局 部 激发 , 即 
V(r >+ œ) = V(r--—09)-—V,, 
(5:2:3) 
n(x =+ œ) = n(x >— œ) = no 
条 件 下 ,系统 将 自动 演化 为 稳定 的 行 波 ,从 某 种 意义 上 讲 , 行 波 解 具有 一 
定 的 普遍 人 性。 实际 上 是 解 传 播 速度 的 本 征 方程 ,系统 的 可 激 性 可 由 传播 速 
RE c(V,,nmo) 定 义 , 其 中 (Yo,mo) 就 是 方程 的 不 动 点 , (Yo,mo) 决 定 系统 的 可 
激 性 质 。 
(2) 平面 波 波 列 
对 无 外 加 扰动 的 波 列 , 可 借助 于 孤 波 解 的 微 扰 得 到 其 演化 性 质 , 即 
p= S b[r—c—t6G)]--eR (5. 2. 4) 
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式 中 o, 代表 每 个 波 ,5,(z) 代 表 每 列 波 相对 传播 的 微 运动 。 这 些 平面 波 列 
将 自发 调节 其 间隔 以 达到 稳定 间隔 。 对 孤立 波 尾 是 振荡 衰减 的 情况 ,还 会 
引发 波 之 间 相 对 振荡 的 离合 运动 。 

对 外 加 扰动 的 强迫 型 的 波 列 , 其 周期 了 受 外 源 控 制 ,在 一 定 的 了 区 
间 内 , 波 列 中 每 一 个 波 与 孤立 波形 相差 不 大 ,唯一 区 别 就 是 恢复 时 间 T 
对 波 列传 播 速度 的 调制 .通过 规定 周期 边界 条 件 , 解 关于 传播 速度 c 的 本 
征 方程 ,可 求 得 c=c(T) 的 关系 。 随 着 扰动 频率 的 增长 , 波 的 传播 速度 将 
减 慢 。 传 播 速度 与 频率 相关 的 这 种 现象 ,就 是 物理 学 上 的 色散 关系 。 

一 维 波 传导 的 研究 可 增进 临床 对 房 室 传导 阻 滞 ,二 度 阻 滞 中 的 
Wenckebach 型 和 Mobitz 型 节律 以 及 室 上 性 心动 过 速 高 频 的 QRS SEE 
波 与 复合 波 的 交替 节律 等 动力 学 特性 的 认识 ， 

ELTE 1924 年 ,Garrey 在 研究 海 包 心 脏 时 ,就 对 没有 障碍 物 的 心脏 组 
织 中 存在 环行 波 做 过 描述 。1946 年 ,Wiener 和 Rosenblueth 对 折返 和 室 
颤 首次 进行 了 基础 理论 的 研究 中 。1948 年 ,Selfridge 亦 证 明 Wiener 和 
Rosenblueth 模型 在 没有 障碍 物 的 情况 下 可 能 维持 稳定 的 折返 运动 

Winfree(1980,1987) 对 有 关 生 理学 中 二 维 波 传播 方面 的 主要 工作 做 
了 完整 的 总 结 0*2。 其 中 在 Belousov -Zhabotinsky 化 学 可 激 媒质 反应 产 
生 螺 线 波 的 讨论 中 明确 指出 ,即使 在 没有 障碍 物 的 情况 下 ,二 维 组 织 中 也 
会 出 现 稳定 环行 运动 的 螺 线 波 , 并 经 以 后 工作 严格 证 实 , 这 对 在 没有 障碍 
物 (梗死 灶 等 ) 情 况 下 出 现 的 折返 性 心律 失常 提供 了 理论 解释 的 依据 。 
Farley 和 Clark (1961) 首 次 在 神经 网 络 模型 中 观察 到 了 螺 线 波 "*1。Moe 
^5 (1964) 7 Smith 和 Cohen(1984)5 引 在 心肌 元 胞 自动 机 模型 的 数值 
仿真 中 观察 到 有 螺 线 波 。 

(3) 曲面 波 的 传播 

对 靶 波 和 旋 波 传播 的 理论 研究 ,可 建立 随 波 前 一 起 运动 的 标 染 ,将 其 
化 为 局 部 的 一 般 传 导 问 题 , 同 样 可 以 得 到 传播 速度 。 不 过 ,这 里 的 传播 速 
度 要 比 一 维 情况 稍 复杂 一 些 , 传 播 速度 c 与 波 面 的 位 形 kR AR, B 
c=c(k) 。 对 平面 上 的 曲面 波 来 讲 , 当 上 较 小 波 前 不 是 太 挤 的 情况 下 ,< 三 6 
— Dkk c, /D). 

对 断裂 的 波 前 , 波 前 和 波 后 在 此 处 连接 ,根据 此 处 的 曲率 情况 ,确定 
尺度 变换 关系 。 用 平面 断 波 的 演化 的 微 扰 ,可 得 到 波 端点 的 曲率 与 纵 回 生 
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长 速度 之 关系 。 对 于 & 较 小 时 ,有 c= cio ks ko 是 波 端点 的 曲率 , 即 
k (0) =k. 

这 里 有 三 个 理论 问题 需要 处 理 : 

(D 曲面 波 线 演化 的 描述 问题 

上 述 公式 分 别 给 出 了 波 传播 速度 c nT 和 上 的 关系 。 这 样 ,空间 
任 一 曲面 波 波 前 的 演化 情况 均 可 根据 每 点 处 波 前 的 传播 速度 c 加 以 描 
述 ,在 弱 可 激情 况 下 ,i/k 远大 于 波 前 区 域 ,平面 上 曲面 波 的 波 前 则 可 用 
(Dol VE Hor dO i t EXPO IU ,根据 c=co 一 Dk, 可 得 到 ， 


ok Ak Fk 
+ [f kede + ci) 2f =— ke + 055. (5.2.9) 


可 用 此 式 讨论 波 前 的 演化 ,也 可 求解 波 前 稳定 运动 的 性 质 , 如 对 稳定 的 旋 
波 24=-0, 利 用 < 一 0, 波 端的 生长 ,可 得 到 自由 旋 波 核 的 尺寸 尺 。 再 利用 
k(1 一 oo) 一 0, 有 (1 一 0) 一 ,可 得 到 放 波 转速 关系 。 当 然 ,也 可 通过 它 研究 
非 均 介质 e GO ,coG) 或 扰动 下 的 媒质 < Cz),cv(z) 的 演化 性 质 。 如 果 考 虚 
恢复 时 间 人 的 作用 , 则 可 得 CT) 。 当 然 ,一 般 了 较 大 时 ,cv(T? 一 co 但 当 
六 小 时 ,如 在 波 端 处 ,转速 大 会 对 < 和 co 产生 影响 。 一 般 情况 下 ,可 使 旋 
波 产生 曲 届 运 动 。 

9) 旋 波 核 的 处 理 问题 

为 了 研究 旋 波 结构 的 稳定 性 ,对 可 激 媒质 旋 波 的 渐 近 解 要 分 成 外 区 
与 “ 核 " 区 两 个 区 域 分 别 进行 处 理 。 当 转速 与 较 大 时 ,上 面 提 的 一 套 方 
法 不 再 适用 ,对 此 要 用 数值 方法 进行 研究 或 处 理 。 

© 旋 波 破碎 问题 

曲面 波 传播 分 析 表 明 , 当 波 线 曲率 很 大 ,恢复 时 间 了 很 小 时 ,上 次 
传 来 的 波 媒质 来 不 及 恢复 , 则 可 能 引起 下 次 传 来 的 波形 发 生变 化 .特别 是 
当 波 线 长 参数 ! 减少 时 ,可 使 波 发 生 分 裂 , 产 生 大 小 不 同 的 波段 。 施 波 在 
一 定 条 件 下 发 生 分 裂 ,产生 更 多 的 施 波 ,这 叫 施 波 破碎 (fragmenting of 
spiral wave)。 旋 波 破碎 表现 在 心脏 中 是 多 个 中 心 的 除 极 ,这 可 能 是 心律 
失常 的 机 制 ; 旋 波多 次 破碎 形成 自 施 玻璃 态 , 也 许 是 心室 纤 富 的 基础 。 心 
脏 的 各 向 异性 及 其 有 限 尺寸 是 否 对 室 额 的 产生 有 根本 影响 ,这 一 点 尚未 
研究 清楚 。 

实际 上 , 心 脑 可 激 媒质 的 兴奋 波多 是 在 三 维 空间 中 传播 的 。 但 是 ,对 
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三 维 组 织 ( 心 室 和 大 脑 皮 层 结构 ) 中 的 兴奋 波 进行 观测 是 相当 困难 的 , 目 
前 得 到 的 主要 结果 大 多 是 理论 性 的 ,主要 进展 是 由 Winfree 和 Strogatz 
(1983,1984) 取 得 的 ,用 计算 机 作出 了 三 维 卷曲 波 呈 2。Winfree 于 1987 
年 又 对 此 做 了 详细 的 总 结 和 解释 ”'2。 要 评论 这 些 理论 的 实际 意义 为 时 
尚 早 。 然 而 ,在 化 学 可 激 媒质 的 BZ 反应 中 确实 观察 到 了 这 理论 的 预期 结 
3R ,在 心肌 旋 波 理论 和 观察 方面 ,有 迹象 表明 亦 会 如 此 。 

3. 源 场 关系 的 逆 问 题 

上 面 讲 的 心 脑 可 激 振 子 的 耦合 和 可 激 媒质 中 的 波 传导 都 是 在 源 的 方 
面 研 究 问 题 . 源 场 关系 的 逆 问 题 和 时 间 序 列 分 析 是 在 场 的 方面 讨论 问题 ， 

心 电 导 联 有 常规 导 联 、Frenk 正 交 导 联 和 多 道 标 测 导 联 ; 脑 电 有 常规 
16 导 联 等 ,都 是 描记 场 的 电位 或 电压 变化 的 。 

由 心 脑 可 激 媒 质 中 电 活 动 ( 源 ) 讨 论 心 脑 电 图 ( 场 ) ,这 是 正 问题 ,便于 
论述 心 脑 电 图 的 形成 原理 ;而 由 心 脑 电 图 ( 场 ) 研 究 心 脑 电 活动 ( 源 ), 这 是 
逆 问 题 ,便于 探查 心 脑 组 织 是 否 正 常 。Humphrey (1968) 7? , Freeman 和 
Nicholson (1975) ,及 Mitzdorf 和 Singer (1978) U? IFR EEG ,描记 头皮 
电流 源 与 穴 的 强度 和 分 布 。Katznelson (1980) 9? , Hjorth (1979), 
Chapman 和 Evans (1976) U9 , & Freeman(1980) € gf R EEG ,定量 探测 
Fi P B AA E AC US (B XB HEC A] NR Zr Dr. RIRAN ROEI SCD 
的 研究 ,定量 地 计 测 心 脑 组 织 缺 血 , 损 伤 面积 和 坏死 体积 的 大 小 和 方 
位 5 ,上 述 这 些 都 是 源 场 关系 中 逆 问 题 的 基础 或 应 用 基础 研究 。 

4. 时 间 序 列 分 析 

心 脑 媒 质 系统 是 复杂 系统 .复杂 系统 信号 的 时 间 序 列 分 析 , 重 构 相 空 
间 具 有 其 很 独特 的 意义 。 因 为 往往 在 无 穷 多 自由 度 系统 中 ,其 运动 模式 却 
是 有 限 维 的 ,这 在 心 脑 波 传导 图 象 的 形成 中 很 常见 。 根 据 Taken 的 重建 
原则 对 系统 的 复杂 性 进行 描述 ,对 于 处 理 脑 电 , 心 电 及 其 他 生物 电信 号 性 
质 都 是 很 有 用 的 。 

由 于 神经 元 的 大 数 性 及 细胞 间 突 触 联 接 的 复杂 性 (化 学 递 质 、 电 场 
等 ), 对 脑 媒 质 作 出 完整 的 描述 可 以 说 是 不 可 能 的 。 对 人 脑 动作 电位 和 皮 
层 脑 电信 和 号 的 时 间 序 列 分 析 表 明 ,在 某 些 简单 情况 下 ,大 脑 不 是 工作 在 周 
期 振荡 上 ,而 是 工作 在 一 个 维 数 不 高 的 混沌 吸引 子 上 。 这 可 能 是 因为 生物 
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要 进行 敏捷 的 反应 ,要 尽量 防止 其 锁 模 运动 ;而 具 周 期 运动 的 系统 往往 出 
现 多 种 模式 的 锁 模 形式 。 对 动物 大 脑 切 片 的 测试 表明 ,在 重 构 的 空间 中 ， 
的 确 有 很 多 双 曲 型 的 不 动 点 ,接近 这 些 不 动 点 的 点 具有 收缩 流 形 和 放大 
流 形 运动 的 性 质 , 这 可 以 同 随机 运动 明显 区 分 开 来 .通过 对 这 些 接近 不 动 
点 的 点 的 信号 加 入 小 摄 动 , 可 成 功 地 将 其 控制 在 单 周 期 或 小 周期 上 。 

心 电 的 处 理 也 具有 特别 意义 。 心 电 R- R 间 期 对 正常 人 来 说 是 有 漂 
移 的 ,1, 二 RR,;, 一 RR, 作为 信号 的 时 间 序 列 分 析 表 明 ,1, 具有 长 程 的 关 
联 。 而 对 有 心脏 病 的 ,这 种 关联 弱 , 对 新 生 儿 来 说 ,也 是 缺乏 此 种 关联 的 。 
这 表明 这 种 关联 对 应 的 是 神经 慢 调节 ,这 种 慢 调 节 对 维持 心 胜 节律 是 很 
关键 的 。 对 心律 失常 的 心电图 研究 ,其 短 时 间 呈 现 的 周期 行为 ,可 以 指导 
临床 对 心脏 起 搏 点 性 质 作 出 分 析 。 由 本 位 起 搏 点 ( 窦 房 结 ) 和 异 位 起 搏 点 
共同 作用 的 心室 搏动 可 能 是 周期 性 的 ,但 不 一 定 是 党 节律 的 。 

5.2.3 BAA 

心脏 可 激 媒 质 非 线 性 电动 力学 研究 有 个 突出 特点 : 既 有 长 远 的 理论 
研究 目标 ,又 有 广阔 的 应 用 前 景 。 我 们 结合 生物 医学 研究 主要 集中 于 ;(D 
ÒPE ZE SCD() 一 一 心肌 梗塞 缺 血 与 损伤 面积 和 坏死 体积 计 测 数学 模 
型 .动物 实验 和 临床 测试 的 基础 研究 到 ;@ 心 性 镁 死 SCDCOD 一 一 心肌 
可 激 媒质 非 线 性 电动 力学 及 其 在 消除 心室 纤 额 的 理论 基础 研究 ;G) 心 性 
fit 3E SCD (ID 一 一 控制 混 盖 与 心室 纤 闸 监测 、 预 报 和 诊治 的 基础 研究 ; 
DD 脑 电 混沌 动力 学 的 研究 ””， 

心性 镶 死 在 心电图 上 表现 :正常 一 室 早 一 室 速 一 室 同 一 独 死 ,其 动力 
学 过 程 是 :正常 节律 病态 周期 振荡 一 混沌 动态 一 垂死 周期 振荡 习 狮 死 
不 动 点 。SCD 在 美国 每 年 要 夺 去 40 万 ,在 我 国 每 年 要 夺 去 百 万 余人 的 生 
命 。10 年 来 国外 有 几 个 研究 中 心 从 事 SCD 的 监测 预报 和 防治 的 研究 工 
作 。Lown (1979) 论 述 了 关于 SCD 的 各 种 流行 的 观点 ;Nikolic 等 
(1982) Hohnloser 等 (1984)' 站 讨论 了 室 早 对 引发 室 颤 导致 SCD(R 
on 人 现象 ) 的 作用 ;Winfree(1983,1985,1987) 提 出 有 关 室 速 和 室 额 起 源 
的 假说 号 , 落 在 不 应 期 上 的 单个 刺激 可 以 引发 螺 线 波 ,如 果 刺 激 所 产 
生 的 一 个 波 与 正在 传播 的 另 一 个 波 的 不 应 区 尾部 相交 ,那么 后 者 的 端 后 
就 可 能 会 卷 起 来 产生 两 个 相反 方向 旋转 的 螺 线 波 。 因 此 ,给 自发 振荡 的 均 
匀 组 织 加 单 脉 冲 有 可 能 导致 分 级 相位 重 置 ,最 终 引 发 螺 线 波 。Ideker 和 
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Shibata (1986) 采 用 多 导 检 测 技术 检验 了 Winfree 的 假设 ,发现 实验 结 
果 与 理论 预测 相 一 致 。 

Bd FER 沌 的 ,一 直 是 Battersby (1965), Smith 和 Cohen 
(1984) ^ &I Goldberger 等 (1986)54 争 论 的 一 个 焦点 。 由 于 目前 对 室 颤 
和 混沌 都 没有 公认 的 可 操作 性 定义 ,看 来 这 个 问题 还 要 争论 下 去 。 

Mackey 和 Glass(1977)59 首 创 “ 动 态 病 ”(dynamical diseases) 名词 ， 
之 后 经 常 讨论 这 个 问题 。 动 态 病 是 以 非 寻 常 的 复杂 动态 行为 为 特征 的 疾 
病 。 分 析 引 起 动态 病 的 机 理 ,不 可 避免 地 要 对 观察 到 的 动力 学 特性 作 理 论 
分 析 。 研 究 这 些 问题 的 途径 是 建立 疾病 的 理论 模型 和 医学 模型 。 研 究 动 
态 病 可 为 人 类 预防 .诊断 和 治疗 提供 新 概念 ,新 原理 和 新 方法 ,这 是 数理 
专业 与 医学 专业 的 专家 们 协作 研究 的 重要 领域 |，。 
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ub 直 张 广 才 ) 
§ 5.3 分 子 马达 一 一 噪声 驱动 定向 运动 的 一 个 模型 


生物 体 的 运动 诸如 肌 队 收缩 ,细胞 活动 和 细胞 内 的 输 运 过 程 等 ,追踪 
到 分 子 水 平 都 是 来 自 具有 小 马达 功能 的 分 子 马达 在 起 作用 的 结果 ,这 些 
马达 是 蛋白 质 分 子 , 因 而 也 称 为 马达 蛋白 它们 能 够 高 效率 地 将 贮藏 在 三 
磷酸 腺 苷 (ATP) 分 子 中 的 化 学 能 转换 为 机 械 能 ,产生 协调 的 定 回 运动。 
有 关 这 一 能 量 转换 的 分 子 机 制 一 直 是 分 子 生物 学 中 最 为 引 人 注 目的 问题 
ms 

早期 有 关 这 方面 的 研究 多 在 肌肉 收缩 及 体内 的 一 些 过 程 ,由 于 测量 
是 间接 的 且 又 涉及 多 分 子 参与 ,因而 不 同 测量 的 结果 相差 非常 大 ,无 法 搞 
清 问 题 . 近 年 来 实验 技术 突飞猛进 ,已 有 可 能 在 实验 室 里 直接 观测 到 单个 
分 子 马达 的 运动 ,从 而 打开 了 一 个 新 时 期 。 

到 目前 为 止 已 有 近 百 种 马达 蛋白 被 确定 ,各 种 各 样 的 马达 和 绰 日 大 都 
是 沿 着 相对 应 的 蛋白 丝 作 定向 运动 。 这 些 蛋 白 丝 起 着 轨道 作用 。 例 如 肌 
球 和 蛋白 是 沿 着 肌 动 蛋白 丝 运 动 , 动 蛋白 是 在 微 管 上 运动 ,这 是 迄今 研究 最 
多 的 两 个 系统 ,测定 表明 这 些 分 子 马达 进行 的 是 单方 向 与 跳跃 式 的 运动 。 

以 前 的 理论 模型 大 都 建立 在 Huxley 的 “ 横 桥 模型 ”(crossbridge 
model) 中 基础 上 ， 如 转动 横 桥 模型 。 但 缺乏 有 关 肌 球 蛋白 头 部 转动 构象 
变化 的 实验 证 据 ， 而 其 他 马达 蛋白 ， 如 动 蛋白 始终 保持 着 与 微 管 接触 ， 
更 不 容易 设想 有 较 大 的 构象 变化 。 为 了 摆脱 这 一 困境 ,近来 又 有 人 提出 新 
的 观点 :马达 蛋白 沿 蛋白 丝 通 过 单 向 扩散 从 上 一 单元 到 达 下 一 单元 .近来 
从 动 蛋白 沿 微 管 运动 的 实验 中 观测 到 ,每 一 跳跃 是 Snm 7 ,恰好 与 微 管 的 
每 一 单元 节 长 度 相 吻 合 。 由 此 可 见 ， 这 一 观点 有 一 定 合 理性 。 但 是 我 们 
知道 根据 热力 学 第 二 定律 ， 白 噪声 是 不 能 用 以 产生 定向 运动 和 做 功 的 。 
最 近 的 一 系列 研究 阐明 了 在 非 对 称 位 势 中 有 色 噪 声 是 可 以 驱动 定向 运动 
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的 一 ”。 在 这 类 模型 中 ,假定 有 色 噪 声 源 来 自 ATP, 其 中 Astumian 等 所 
还 考虑 到 由 于 ATP 是 带电 的 , 它 与 Brownian 粒子 (马达 蛋白 ?的 结合 会 
导致 位 又 高 度 的 涨 落 从 而 引发 定 问 流 。 因 此 他 们 研究 了 一 个 Brownian 
粒子 (在 过 阻尼 介质 中 ) 在 一 维 不 对 称 周期 位 阱 (如 锯齿 型 ) 和 有 色 了 曝 声 或 
涨 落 力 和 涨 落 位 又 作 用 下 的 运动 情况 。 

进一步 假定 来 自 ATP 的 噪声 不 仅 是 有 色 的 , 且 与 其 位 置 有 关 -”…。 我 
们 着 重 分 析 动 蛋白 与 微 管 系统 。 实验 证 明 - ATP 的 附着 及 其 水 解 均 发 生 
在 动 看 白 与 微 管 脱离 之 前 ,因此 可 以 合理 地 认为 噪声 与 动 蛋 白 和 微 管 的 
结合 点 的 位 置 有 关 。 因 而 我 们 所 研究 的 数学 模型 不 再 是 加 性 噪声 问题 ,而 
是 乘 性 噪声 的 问题 。 

这 里 首先 讨论 一 个 较为 一 般 的 情况 ,使 之 不 仅 可 以 描述 定向 运动 , 且 
可 同时 描述 跳跃 性 运动 ,以 符合 实验 结果 。 

考虑 一 个 处 在 过 阻尼 环境 中 的 Brownian 粒子 在 一 个 不 对 称 的 一 维 
周期 位 势 (包括 随时 间 变 化 ) 和 乘 性 有 色 噪 声 驱动 下 的 运动 过 程 ,我 们 可 
以 写 出 如 下 的 Langevin HFE: 


r=- ÊV (r,t) +é) +g (rt)el). (5:315 


这 里 VCz,z) 为 一 个 包括 随时 间 涨 落 变化 的 一 维 不 对 称 的 周期 位 势 ， 
位 势 的 极 小 点 代表 分 子 马达 与 微 丝 ( 管 ) 的 结合 点 ,周期 长 度 工 为 微 丝 
( 管 ) 的 单元 节 长 度 。E(2) 是 白 噪声 ,描述 环境 介质 对 Brownian 粒子 的 作 
用 ， 

(dt)eGs)) 一 2470C 一 5)， (5. 3. 2) 

而 g&(Cz,t)e() 为 乘 性 色 噪 声 , 来 源 于 ATP 的 水 解 , 且 与 作用 点 以 及 作用 
时 间 有 关 , 由 g(x，,t) 来 表示 。 

为 了 便于 进行 物理 分 析 , 我 们 首先 研究 下 面 几 种 特殊 情况 。 

L & A E po B as ERU 


ż=— 2V (2) tetet (5.3.3) 
这 里 V(x) 与 g(x) 均 假定 为 具有 相同 周期 长 度 的 周期 函数 ,这 意味 


着 ATP 水 解 所 处 的 空间 位 置 与 结合 点 是 相同 的 , 即 化 学 过 程 快 于 力学 
过 程 。 V(z) 与 g(x) 的 形状 见 图 5.3.1. 假定 噪声 是 关联 时 间 为 + 的 高 斯 
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间 数 型 色 噪 声 , 即 


(e€(£))? —0, (5. 3. 4) 
Ps e S ap -| (5.3.5) 
T. T 
2.4 
C 2.0 
- 
1.6 
1.2 
N o8 
to 
0.4 
0 0. 4 0. 8 1.2 1. 6 2.0 


图 5. 3.1 周期 位 势 V(z) 及 乘 性 噪声 因子 g(z) 的 示意 图 


即使 是 这 么 简单 的 一 维 色 噪声 随机 系统 ,由 于 是 非 马尔 可 夫 过 程 ,在 
一 维 空间 不 再 遵循 Fokker - Planck 方程 ,只 能 在 各 种 近似 条 件 下 导出 各 
类 有 效 的 Fokker - Planck 方程 ,或 在 二 维 空间 ,由 二 维 马 尔 可 夫 过 程 来 
替代 ,写成 二 维 的 Fokker - Planck 方程 。 

Millonas 等 外 对 于 加 性 色 品 声 在 弱 品 声 近 似 ( 小 D 近似 ) 下 得 到 一 
个 定 态 流 的 解析 公式 ,能 很 清楚 地 说 明 问 题 。 在 相同 近似 条 件 下 ,我们 推 
广 到 乘 性 噪声 情况 ,仍然 得 到 了 一 个 定 态 流 的 解析 表达 式 。 

显然 , 当 噪 声 强度 DD 很 小 时 ,布朗 粒子 (马达 分 子 ) 大 部 分 时 间 都 是 
处 在 位 势 的 极 小 点 zo 附近 作 小 振幅 涨 落 运 动 , 但 它 偶然 也 会 从 那儿 “ 跳 ” 
过 其 右边 或 左边 位 势 的 极 大 点 z+ 或 z- ,其 单位 时 间 的 概率 分 别 为 W+ 
HW, AESMA s-W.—W."* 

对 于 乘 性 噪声 ,只 要 g(r) 关 0, 我 们 总 可 以 做 坐标 变换 ,如 令 


y Fa) - [' T ,使 原来 对 x 坐标 而 言 是 乘 性 噪声 方程 , 变 到 对 y Ab 
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标 而 言 是 加 性 噪声 方程 。 即 


& 0. Va o 
这 里 
Dto (5. 3. 7) 
gi) r-FÉy 
而 
V' 
UCy) —UCy) =f dr AL (5.3. 8) 
r-F Cy) 
A V'(x))' 
VDD eS] | uu (5. 3. 9) 


由 此 可 见 V(y) 与 Y(z) 是 一 一 对 应 的 。 由 于 在 y 坐标 系 中 ,方程 已 变 
为 加 性 色 噪 声 问 题 ,我 们 可 以 直接 应 用 Millionas 等 所 的 方法 写 出 在 y 坐 
标 系 中 的 定 态 流 , 然 后 再 变 回 到 z 坐标 系 中 去 。 在 小 D 近似 中 ,Wj 与 D 
的 关系 可 写 为 : 
W =const Xexp( —R,/D), (5. 3. 10) 
其 中 Rt 是 从 位 势 极 小 点 zo 逃逸 到 位 势 峰 点 z+ 或 xz- 的 活化 能 ,可 由 变 
分 法 得 到 9”,R; = 二 2F(0)[U Cys) 一 U Gy) +r F"CO) 3X E 


一 fawo U” (4) 之 0， (5.3.11) 
2p ] 

F(w) = D/óé(w), F'(Qw)-— B e , (5.3.12) 

ös i diexpQu0 A (5. 3. 13) 

(t) = (el(t)e(0))., (5.3. 14) 


由 于 路 迁 率 具有 坐标 变换 不 变性 中 ,所 以 回 到 原始 的 z ERR R 
们 得 到 定 态 流 为 : 


NV"(zoOV"(r+) lexp| — 2 


2n 


一 exp| 一 ZECO AV Gr) — = O) (5.3.15) 


fa c P] 
D 


S= —R—ÀV Gr.) 一 
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一 -一 一 一 一 -一 一 


这 里 
AV Ursa 上 rd. (5. 3. 16) 
z E) 
u za V' (x) 12 
—-— fv w| 5 | do: (5.3.1) 
Fw) T Hwt’), FO, F"(0)=r?. (5.3.18 


当 取 g(Gz)= 王 1 时 (5.3.15) 式 就 回 到 文献 L4j 中 的 (5. 3. 50 X, 
因此 我 们 把 加 性 噪声 推广 到 乘 性 噪声 ， 且 得 到 一 些 新 的 很 有 意义 的 结 
果 。 从 (5. 3. 150 CI XL PT EE SIUE ERA (0250, F"CO0 2500 HT VA Sr CD HX 
流 ， 且 在 白 品 声 (r=0) 时 ， 只 要 AV (a) AAV Cr ) 时 仍然 存在 着 流 ， 
这 与 加 性 噪声 不 同 ， 在 那里 AV (x+)=AV (rx_)， 所 以 当 rt=0 时 ,$= 
0。 对 于 乘 性 噪声 ， 一 般 情况 AV Cr) AAV (z+_)， 这 相当 于 使 左 、 右 两 
边 位 势 峰 的 等 效 高 度 变 得 不 一 样 ， 所 以 即便 是 白 噪声 ， 甚 至 还 是 对 称 周 
期 位 势 ， 还 都 能 有 定向 净 流 。 其次， 在 加 性 噪声 时 流 的 方向 完全 决定 六 
F"(0) 的 值 ， 特 别 是 R"(C0) 的 符号 (一 般 谱 可 取 正 或 负 号 ) ， 但 在 乘 性 品 
声 时 AV(z+ ) 值 会 起 重要 作用 。 此 外 ， 对 于 加 性 噪声 ， 当 F"0)>0 时 ， 
对 于 给 定 噪声 强度 D 和 位 势 形状 ， 流 有 一 极 大 值 ， 其 相应 的 F'CO) fB 
为 : 

Din(r-/r.) 


T. =f i 


F (0)= F.,(0)20, (5. 3. 19) 


Bl ,对 于 F"(002-0, Fn CO) Ric EE BEP DE ,而 在 乘 性 情况 ,我 们 将 得 到 一 
个 下 (0) 的 修正 公式 : 
Dlatr-/r+) 2 yr )—AV Cr)), 


F.(0)= Foe PA 

(5. 3, 20) 

g(z) 在 这 里 使 得 AV Gr 025 5V (zx+), 因 此 对 给 定 D 与 位 势 形状 ,g(x) 的 

形状 也 是 至 关 重要 的 ,甚至 可 以 使 第 二 项 为 负 值 并 超过 第 一 项 ,使 FC) 

二 0, 这 时 流 就 不 存在 极 大 值 , 即 不 存在 最 佳 噪声 颜色 , 随 F"(0) 可 能 是 单 
调 变 化 的 。 

为 了 进一步 理解 与 分 析 乘 性 噪声 g(z) 使 得 产生 一 个 等 效 位 势 ,其 

高 度 与 形状 较 原来 的 位 势 都 有 所 改变 ， 从 而 流 的 情况 也 与 加 性 噪声 大 
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不 相同 。 让 我 们 回忆 一 下 一 个 布朗 粒子 在 对 称 周期 位 势 f(x) 和 一 个 外 场 Fz 
中 的 作用 ,其 中 下 是 外 力 ( 设 为 常数 ) ,我 们 知道 如 果 外 力 不 存在 (二 0), 布 
朗 粒 子 向 左右 两 边 对 称 地 扩散 ,因而 际 移 速度 为 零 , 即 无 净 流 ,但 加 上 外 力 
F 之 后 ,周期 位 势 整体 随 ac 发 生 倾 斜 ,斜率 为 ,因此 布朗 粒子 沿 力 方向 扩散 
产生 定向 流 , 在 大 阻尼 近似 情况 下 ,Langevin 方程 这 时 可 写 为 : 


y r-F—f (ax), (5. 3. 21) 
其 对 应 Smoluchowski 方程 是 ， 
aW fn 23), 29S 
s F+8 7 W= 77’ (5. 3. 22) 


这 里 DOHRÉEIESODPQ(OTGUD —2(099)0—0 0) —&kT S 为 概率 流 , 当 
温度 不 太 高 时 ,我 们 可 以 得 到 一 个 定 态 解 ,从 而 计算 出 飘移 速度 和 概率 
流 , 详 细 推 导 可 以 参阅 有 关 文 献 [12], 我 们 在 这 里 仅 给 出 最 后 结果 以 便 与 
乘 性 噪声 情况 进行 比较 与 讨论 ,概率 流 S 的 最 后 表达 式 是 : 
s= (B(1—e- 7/9) 
[eror eror (1 erre) ("er [erem dr 
(5.2.2437 
xx HV G2 —fG)—Fz, JN 21. / cd 21) =f). AG. 3. 230 XX HT 
以 明显 看 出 34 F-—0 时 ,9 一 0。 
现 回 到 乘 性 噪声 ,方程 (5. 3. 3) , 先 考虑 白 曲 声 这 一 简单 情况 BI 
Z 一 一 VCz) 十 g(Cr)PCG) (5. 3. 24) 
其 相应 的 Smoluchowski 7; ££ JJ : 


IW (zt) _ 


9 ! 9 ə 
EP PV GWGsO]*5, eo EDW E], 
(5. 3. 25) 


MEE V GO 5 g(z) 为 具有 相同 周期 工 一 z+ 一 z- 的 函数 , 即 V (zx 十 nL) 
二 V(z),g(x 十 nL) 二 g(x)。 我 们 可 以 用 与 上 述 例 子 类 似 的 方法 ,利用 周 
期 边界 条 件 W Gen) 一 WCz) 和 归 一 化 条 件 |”W(z)dz 二 1, 得 到 一 个 
定 态 概 率 流 的 解析 表示 式 : 
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(HX1—exp(-—ACr,)) 


和 c S S) m 
*"., exp(C—AÀ()) ["-exp(AQ) sr š 
| ET am. uer 
[az expta ce» f" d," SPC- AG) 
(3.9. 20) 
这 里 
I r y' I 
AG)-| dz a ione 


可 以 证 明 (5. 3. 26) 式 分 母 总 是 大 于 零 , 因 此 流 的 方向 完全 由 ACz+ ) 决 
定 ,如 果 与 (5. 3. 23) 比 较 立 即 可 看 到 A(z+ ) 与 下 起 着 完全 相同 作用 , 若 g 


一 const, 即 加 性 情况 ,A(z+ )cc| "wz')dz=0, 因 V(z:)=VCz-), 则 3 


一 0, 但 在 乘 性 噪声 情况 ACz+ ) 关 0,3 天 0。 
V' (x) 


这 个 问题 可 以 做 如 下 理解: 等 效力 二 (2y 可 以 写 为 
和 
TY (a) (v'a) zo] (5. 3. 28) 
Hub V! Ga) — 5 s pU fe Be nk J8 38 72 EEKAN AA 


g'G) 

Bicis ih Te BUB E CR ERE KA GEO = S dr 053€ 
与 零 偏离 的 大 小 完全 决定 于 & GO. 的 性 质 , 有 关 g GO. 与 等 效 位 势 之 间 
的 关系 以 及 推广 到 有 色 噪 声 的 推导 和 结果 等 将 在 另外 文章 中 讨论 。 下 面 
我 们 着 重 讨论 一 个 简单 模型 ， 即 一 个 过 阻尼 的 布朗 粒子 在 一 个 时 、 空 周 
期 位 势 和 加 性 色 噪声 驱动 下 的 运动 情况 ， 用 以 解释 实验 中 发 现 的 单个 动 
蛋白 沿 着 微 管 作 阶梯 式 跳 唉 运动 现象 。 这 个 模型 可 认为 是 由 一 个 不 仅 与 
空间 ,而 且 与 时 间 都 有 关 的 乘 性 噪声 通过 适当 坐标 变换 得 到 的 等 效 方程 

2， 在 时 、 空 用 期 场 及 加 性 色 噪声 中 的 布衣 粒子 运动 

在 过 阻尼 近似 下 ,Langevin 方程 可 写 为 ; 


x——3-[VG)—zFQ)]4-e), (5. 3. 29) 


rà 


其 中 锯齿 型 周期 场 V(z)= 4 | sin(2xz) 十 二 sin(4rz) | 具有 光滑 边 ， 
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CG 一 


距离 /nm 


5.3.2 动 蛋 白 沿 微 管 作 梯 跳 式 单 向 运动 的 实验 结果 ( 引 自 文献 [2]) 


周期 力 F (0) = Asinwt, 噪 声 是 关联 时 间 为 + 的 高 斯 指数 型 色 了 曲 声 ,满足 式 
(5. 3.4) 与 (5. 3. 5),V(z) 的 形式 见 图 5.3. 1,VGr,0 =V GO —xF (t), R 
们 设想 可 以 用 这 一 简单 模型 来 解释 单个 动 蛋白 在 微 管 上 做 周期 性 跳 牙 运 
动 现象 (图 5. 3. 2) ,首先 让 我 们 分 析 一 下 物理 图 象 ,由 于 V(x,t) 随 时 间 周 


期 地 向 左 , 右 两 边 倾斜 ,而 色 
噪声 总 是 驱使 布朗 粒子 沿 位 
2-8 势 陡 度 较 小 那 边 方向 运动 ， 
ji f pL 24 x — zn BURKE Rs Hs 


位 势 和 噪声 所 引发 的 流 相互 
抵消 ,使 得 净 流 很 小 ,甚至 为 
零 。 反之 , 当 位 势 陡 度 小 的 这 


n 一 边 下 斜 时 , 则 由 位 势 与 色 
队 声 所 驱动 的 流 相 加 ,从 而 
T 导致 扩散 流 猛 然 增 加 ,这 样 

我 们 可 以 期 待 布朗 粒子 随时 


0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 间作 跳跃 式 的 扩散 运动 。 为 


(TO 
Bsss 对 一 简单 模型 进行 蒙特 卡 罗 数 值 计 了 进一步 考查 上 述 图 象 的 合 
算 所 得 到 的 布朗 粒子 位 移 随时 间 变 化 的 结果 ”理性 ,我 们 用 二 阶 单 步 登 代 
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蒙特 卡 罗 方 法 中 ,求解 Langevin 方程 (5. 3. 29) ,得 到 位 移 随时 间 变 化 的 
阶梯 跳跃 式 的 运动 (图 5. 3. 3) ,与 实验 结果 定性 符合 ,这 里 所 用 的 参数 是 
r—0.1,D-—2.0,4-20.5,w—2T1,T —1,.4x RHH He 7c Hit 94 B] ite ,我 们 相 
信 通 过 调 参 数 可 以 做 到 与 实验 在 定量 上 的 符合 ,由 于 目前 模型 较 简单 , 主 
要 考虑 物理 图 象 上 是 否 合理 ,对 定量 上 是 否 完全 符合 则 暂 不 想 作 过 多 考 
m. 

回顾 当前 有 关 分 子 马达 运动 的 实验 与 理论 状况 之 后 ， 假 定 来 自 
ATP 的 噪声 不 仅 是 有 色 的 且 与 其 结合 位 置 、 水 解 时 间 等 都 有 关系 , 因 
而 采用 了 乘 性 噪声 数学 模型 。 在 定 态 与 弱 噪 声 近 似 下 得 到 扩散 流 的 解 
析 表 达 式 ， 并 分 析 了 与 加 性 噪声 相 比 的 新 特点 ， 其 中 最 重要 的 是 乘 性 
噪声 等 效 于 加 性 噪声 加 上 对 原 周期 位 势 的 修正 ， 产 生 一 倾斜 的 新 周期 
位 势 . 因 此 即使 是 在 白 噪 声 与 对 称 周 期 场 条 件 下 , 也 可 产生 定向 运动 。 
为 了 进一步 与 实验 比较 ， 根 据 上 述 等 效 位 势 概念 ， 我 们 考虑 一 个 位 势 
斜率 是 时 间 周 期 函数 的 简单 模型 ， 解释 了 一 个 布朗 粒子 位 移 随 时 间 呈 
梯 跳 式 运动 现象 。 

当然 这 只 是 很 初步 的 工作 ,模型 还 需 由 实验 进一步 做 检验 ,一 方面 要 
与 更 多 观测 量 , 如 力 - 速 度 曲 线 等 ,进行 更 定量 的 比较 , 另 一 方面 要 把 模型 
更 加 完善 化 ,对 模型 的 基础 进行 探讨 .到 目前 为 止 在 理论 上 乘 性 噪声 工作 
做 得 不 多 , 若 能 应 用 于 分 子 马达 这 类 生物 物理 问题 上 去 ,与 实验 相 结 合 ， 
反 过 来 将 对 理论 工作 有 很 大 促进 作用 。 
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生物 凝聚 态 
彭 桓 起 


不 久 前 我 为 4 百科 前 沿 》 扎 写 了 一 个 条 目 “ 生 物 凝 聚 态 ”, 里 面 注意 到 
这 样 一 个 事实 , 即 物理 学 家 常用 结构 与 性 质 ,而 生物 学 家 则 常用 结构 与 功 
BE. 似乎 器 件 的 功能 是 建立 在 材料 的 性 质 基 础 上 的 。 这样, 便 可 以 人 问 什么 
性 质 是 生物 功能 的 基础 ? 正 像 金属 能 导电 是 由 于 价 带 电子 结构 具有 容易 
受 电场 作用 发 生变 化 使 电子 形成 电流 那样 ,是 不 是 生物 大 分 子 特别 是 蛋 
白质 的 结构 具有 容易 发 生 电 和 荷 转 移 及 构象 变化 这 样 一 种 性 质 , 使 为 实现 
某 生 物 功 能 的 那些 物理 的 和 化 学 的 反应 或 过 程 能 够 顺利 进行 。 如 果 是 这 
样 , 这 表示 对 生物 大 分 子 低 激发 态 的 研究 是 重要 的 。 我 可 能 没 想 清楚 , 没 
表达 清楚 ,希望 就 这 问题 向 大 家 请 教 。 
生物 凝聚 态 (condensed matter in biology) 

凝聚 态 是 任何 在 一 个 小 体积 内 有 多 个 原子 集聚 在 一 起 的 物质 的 通 
称 。. 例 如 ,固体 (包括 晶体 和 非 晶 态 ) 液体 (包括 溶液 ) 液晶、 玻璃 体 、 浒 膜 
(包括 表面 和 界面 )\ 高 分 子 、. 颗 粒 和 小 到 纳米 尺度 的 团 复 等 ,都 属于 凝聚 
d. EVER S WES TET B rp ur SU e E S mg Buc 
Ko 核酸 、 脂 质 . 多糖, 水 和 由 它们 组 成 的 细胞 膜 、. 染 色 体 等 等 。 

研究 生物 凝聚 态 , 与 研究 一 般 的 凝聚 态 一 样 ,可 分 如 下 方面 进行 : 
其 性 质 的 研究 ,@ 其 结构 的 研究 ,@ 其 性 质 与 其 结构 关联 的 研究 。 一 般 凝 
Ac Hr tuts 712r d] .热学 的 .电磁 学 的 和 光学 的 各 种 物理 性 质 及 其 化 
学 性 质 。 对 于 生物 凝聚 态 ,还 包括 各 种 生物 性 质 。 后 者 ,如 从 更 高 一 个 层 
次 来 看 ,也 称 为 生物 功能 。 

一 般 凝聚 态 的 结构 (结构 为 其 内 部 粒子 运动 状态 的 简称 ) 常 分 为 电子 
结构 与 离子 结构 两 部 分 。Q@@ 电 子 结构 指 电子 运动 的 量子 态 。 根 据 量子 力 
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学 ,电子 的 量子 态 即 能 级 是 分 立 ( 即 非 连续 ?的 .不同 能 级 的 电子 密度 分 布 
不 同 ,或 使 两 原子 相 吸引 (成 键 ) ,或 相 排斥 ( 反 键 );。 句 离子 结构 指 原子 核 
的 运动 状态 。 由 于 原子 内 层 电 子 的 运动 状态 与 自由 原子 中 的 内 层 电子 的 
运动 状态 差别 其 微 ,所 以 常 将 内 层 电子 与 原子 核 合并 作为 离子 。 除 氧 离子 
即 质 子 的 运动 有 时 (例如 在 形成 氨 键 时 ) 须 用 量子 力学 处 理 外 ,一 般 离子 
的 运动 可 用 经 典 力学 描述 .这 样 ,离子 结构 便 可 用 离子 的 平均 位 置 在 三 维 
室 间 的 分 布 以 及 离子 偏离 其 平均 位 置 的 各 种 集体 热 运 动 (振动 和 转动 ) 来 
表示 。 对 于 生物 凝聚 态 ,其 结构 还 是 分 电子 结构 和 离子 结构 这 两 部 分 。 不 
过 其 离子 结构 要 比 一 般 的 凝聚 态 复杂 ,或 是 多 种 花样 组 合 在 一 起 ,或 高 一 
个 层次 ,如 复合 物 、 缔 合 物 等 。 

凝聚 态 的 宏观 性 质 与 其 内 部 结构 有 密切 关联 ,这 种 认识 首先 来 自 对 
简单 的 分 子 和 晶体 的 研究 ;后 来 对 复杂 的 凝聚 态 的 研究 又 不 断 在 充实 这 
种 认识 。1944 年 薛 定 订 在 (生命 是 什么 } 书 中 把 这 种 认识 推广 到 生物 凝聚 
- 态 。 那 时 ,凝聚 态 这 个 从 晶体 扩充 出 来 的 新 名 词 尚未 被 物理 学 者 采用 ,所 
以 苹 定 户 用 晶体 这 个 老 名 词 , 但 他 为 包含 生物 的 复杂 性 引入 了 一 个 新 形 
容 词 “ 非 周期 性 的 ”他 设想 染色 体 是 一 个 “ 非 周 期 性 的 晶体 ”( 用 现在 术语 
即 是 生物 凝聚 态 ) ,并 将 遗传 的 持久 性 这 种 生物 性 质 与 晶体 的 分 立 电子 能 
级 间 有 较 大 的 能 量 差 这 种 电子 结构 关联 起 来 ,解释 了 遗传 和 突变 。 这 些 设 
想 为 后 来 发 展 起 来 的 分 子 生 物 学 所 证 实 并 具体 化 。 

近年 来 ,研究 生物 凝聚 态 的 结构 与 其 功能 的 关联 ,如 酶 对 底 物 快速 众 
化 的 高 度 选择 性 问题 ,抗体 对 抗原 的 识别 和 对 后 者 的 多 变异 的 适应 问题 
等 , 虽 有 很 多 进展 ,但 仍 不 失 为 生物 物理 学 研究 的 前 沿 课题 。 估 计 在 未 来 
发 展 中 的 其 他 前 沿 课题 中 ,也 不 免 有 许多 会 牵涉 到 生物 凝聚 态 的 结构 、 功 
能 ,以 及 两 者 关联 的 问题 。 
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AT BE 
VER 


治学 与 为 人 之 道 

治学 与 为 人 并 没有 一 个 统一 的 模式 ,各 人 有 各 人 的 做 法 ,这 里 我 仅 以 
解剖 自己 的 方式 给 大 家 提供 一 点 参考 ,希望 对 大 家 有 所 帮助 . 先 谈 三 个 具 
有 普遍 意义 的 观点 作为 开场 白 。 

第 一 ,自然 界 的 知识 对 人 类 是 有 用 的 .这 一 点 虽然 在 中 国 古 代 不 太 
重视 ， 上 古籍 中 也 少 有 记载 ， 可 在 西方 几 百 年 前 就 十 分 明确 基础 科学 的 
作用 。 例如 英国 皇家 学 会 300 年 前 的 成 立 宣言 中 就 强调 了 科学 知识 的 
VERI. 

第 二 ,历史 知识 对 人 类 的 发 展 可 资 借鉴 。 历 史 的 借鉴 作用 却 是 中 国人 
历来 所 强调 的 。 例 如 (史记 》 作 者 司马 迁 和 《 资 治 通 鉴 ) 作 者 司马 光 就 都 说 
过 类 似 的 话 。 今 天 我 们 说 的 “ 古 为 今 用 ”也 是 同一 个 意思 。 历 史 是 不 能 重 
复 的 ,但 历史 知识 有 参考 借鉴 的 价值 。 

第 三 ， 人 与 所 有 生物 一 样 ， 存 在 着 个 体 的 差异 。 生 物 界 里 没有 完 
全 一 样 的 东西 , 个 体 与 个 体 之 间 总 有 不 同 之 处 。 每 个 人 所 做 的 事情 各 
不 相同 ， 而 社会 的 发 展 需要 人 与 人 之 全 的 通力 协作 。 中 国有 句 古 语 
“天 生 我 才 必 有 用 ”， 英 国 也 有 一 句 意义 相近 的 古 详 语 : “It takes all 
sorts of people to make the world. ”我 们 每 个 人 都 既 有 优点 又 有 缺点 , A 
此 我 们 自己 应 认真 分 析 自 身 的 优 、 缺点 , 从 而 摆 正 自己 在 社会 中 的 地 位 ， 
扬长 避 短 ， 才 能 对 社会 作出 最 大 的 贡献 。 而 对 领导 者 的 用 人 之 道 来 说 也 
就 应 该 知人 善 任 ， 用 人 之 长 ， 避 人 之 短 ， 才 能 最 大 限度 地 提高 效率 ， 避 
免 差错 。 


2 Ah 
ia 于 


我 本 人 在 这 一 生 的 学 习 中 有 这 样 一 些 特点 。 
首先 是 主动 请 教 。 记 得 上 初 三 的 时 候 , 物 理 老师 讲 了 一 个 透镜 公式 
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1/f 二 (n 一 1)(1/Ri 一 1/Rs)。 当 时 我 以 为 所 知道 的 物理 公式 都 是 由 实验 
得 出 的 ,看 到 竟然 有 这 么 复杂 的 公式 , 甚 觉 莫 名 其 妙 ,我 便 去 问 老师 。 我 的 
物理 老师 是 一 位 北大 毕业 的 好 老师 .他 并 不 直接 回答 我 的 问题 ,而 是 借 给 
我 一 本 北大 用 的 英文 版 大 学 物理 教科 书 , 指 着 上 面 的 一 幅 图 对 我 说 ,解释 
就 在 这 里 ,我 一 看 就 清楚 了 ,原来 这 个 公式 也 有 实验 基础 ,就 是 折射 定律 ， 
其 余 都 是 数学 推演 ,主要 是 用 几何 学 ,而 且 我 自己 也 做 出 来 了 。 这 件 事 我 
一 直 铭 记 在 心 ,因为 我 从 中 得 到 很 深 的 教 益 。 一 是 看 到 了 理论 的 作用 , 实 
际 上 这 是 我 一 生 中 第 一 次 接触 物理 理论 ,理论 和 实验 一 结合 ,即使 是 很 复 
杂 的 问题 也 迎刃而解 。 二 是 我 的 英文 就 此 在 初 三 时 期 就 过 关 了 。 再 有 ,我 
看 到 了 一 个 典型 的 局 发 式 教 育 的 积极 效果 。 

后 来 我 到 英国 留学 , 师 从 著名 学 者 玻 恩 (Max Born)。 在 阅读 一 本 专 
著 时 磁 到 一 个 散射 公式 ,是 用 波动 力学 求解 的 。 波 函数 写成 入 射流 与 散射 
波 的 和 ， 而 散射 的 强度 需 用 波 函 数 的 二 次 式 计算 ， 但 其 中 交叉 项 则 被 略 
去 ， 然 而 这 些 被 略 去 的 项 在 数量 级 上 同 保留 下 来 的 项 不 相 上 下 ， 似 乎 昭 
理 是 不 该 略 去 的 。 我 便 带 着 这 个 疑惑 去 请 教 玻 轧 ， 他 给 了 我 一 个 很 精彩 
的 回答 。 测 量 散射 波 是 不 能 在 入 射 波 经 过 的 路 途中 进行 的 。 入 射 波 虽然 
通常 用 平面 波 描写 ， 但 实际 上 总 是 有 一 定 宽度 的 ， 就 同 光 束 的 宽度 受 光 
阑 限制 一 样 。 在 散射 方向 的 测量 处 ， 已 在 入 射 波 的 宽度 之 外 ， 其 入 射 波 
的 幅度 应 为 零 ， 自 然 也 就 不 出 现 交叉 项 了 。 换 句 话说 略 去 交叉 项 恰恰 是 
反映 了 物理 的 实在 。 他 的 回答 告诉 我 做 理论 研究 一 定 要 使 理论 能 正确 地 
描写 实际 情形 ， 就 是 说 要 妥善 处 理 理论 和 实验 的 关系 ， 这 是 做 学 问 的 一 
大 关键 所 在 。 

以 上 两 个 例子 都 给 了 我 很 大 的 收获 。 但 我 想 如 果 我 不 主动 发 问 , 即 使 
有 再 好 的 老师 ,即使 大 师 级 的 人 物 在 身 旁 也 是 得 不 到 那么 大 的 收获 的 。 因 
此 我 深刻 体会 到 , 主动 请 教 是 做 学 问 的 另 一 大 关键 。 

其 次 是 要 处 理 好 学 习 的 深度 与 广度 .简单 和 繁杂 .近期 安排 与 远 期 目 
标 之 间 的 关系 ,以 便 彼此 间 互 相配 合 , 相 得 益 彰 。 

当年 在 清华 读书 的 时 候 实 行 的 是 选课 制 。 我 在 进 清华 之 前 已 读 过 汤 
姆 名 (Thomson) 的 《科学 大 纲 》、 达 尔 文 的 《物种 起 源 ) 等 许多 商务 印 书 馆 
出 版 的 书 , 对 于 科学 的 体系 已 有 了 大 概 的 了 解 , 并 且 也 能 确定 哪些 课程 简 
单一 些 ,哪些 课程 复杂 一 点 .于 是 我 入 学 的 时 候 就 将 四 年 的 选课 表 统 统合 
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来 ,根据 繁 简 .深度 和 近期 远 期 之 间 的 关系 统一 选择 安排 四 年 所 应 修 读 的 
课程 ,制定 出 整整 四 年 所 应 达到 的 目标 ,自然 科学 课程 中 我 只 选 物理 和 化 
学 深入 学 习 , 数 学 只 是 去 旁听 并 不 选课 ,另外 选 了 一 门 比较 轻松 的 课程 社 
会 学 ,本 来 还 想 选 解剖 课 , 因 为 我 想 对 生物 学 来 说 解剖 是 至 关 重要 的 。 不 
过 后 来 没有 做 成 。 我 觉得 只 要 你 深入 地 学 好 一 门 课 , 那 末 推 而 广 之 ,再 学 
相近 的 科目 就 也 能 达到 相当 深刻 的 程度 。 深 与 广 是 学 习 中 相辅相成 的 两 
个 侧面 。 大 家 知道 ,物理 学 比 化 学 简单 ,化 学 又 比 生 物 简单 ,根据 由 简 到 繁 
循序 渐进 的 原则 我 是 先 学 物理 再 学 化 学 。 最 有 趣 的 是 学 心理 学 。 我 找 了 
个 高 年 级 的 同学 一 边 散 步 一 边 聊 天 ,一 边 谈心 理学 。 他 告诉 我 心理 学 有 所 
谓 三 大 学 派 , 我 便 去 借 了 三 本 书 , 一 派 一 本 , 书 看 完了 ,心理 学 也 就 算 学 
T. 

再 有 就 是 学 习 需 要 兼容 并 荣 。 这 是 蔡元培 先生 早年 提倡 过 的 。 一 方 
面 不 同 的 学 科 有 不 同 的 思维 方式 ,我 选 学 不 同 的 学 科 就 能 学 到 各 种 思维 
方式 ,对 之 我 都 很 尊重 。 在 学 社会 学 的 时 候 我 很 尊重 个 体 方法 (case 
method) ,这 就 是 毛泽东 所 提倡 的 “解剖 麻 淮 ”的 方法 ,而 且 后 来 还 把 这 种 
方法 用 到 学 科学 中 来 ,对 一 位 量子 力学 的 创始 人 狄 拉克 (Dirac) 的 论文 作 
系统 阅读 分 析 。 另 一 方面 同一 学 科 有 不 同 的 学 派 , 各 有 短 长 ,我 对 各 种 学 
派 都 很 尊重 ,这 样 我 就 能 集 各 家 之 所 长 ,并 进而 形成 自己 的 风格 。 我 曾经 
跟 薛 定 刘 学 了 四 年 波动 力学 ,又 花 了 五 年 跟 玻 恩 学 海 森 伯 的 矩阵 力学 ,还 
自己 系统 读 了 狄 拉克 量子 力学 论文 就 是 一 个 例子 。 当 然 在 广泛 包容 的 同 
时 , 作 分 类 比较 联系 贯通 也 是 必要 的 。 


I # 


在 工作 方面 我 比较 重视 如 下 几 点 。 
1， 认 真 务实 ,强调 正确 反映 实际 情况 ,就 像 画 画 写生 一 样 , 力 求 真 
实 。 
2， 对 工作 中 所 涉及 到 的 各 种 因素 都 要 逐一 分 析 、 推 戎 其 重要 性, 力 
求 抓 住 关键 ,可 以 忽略 的 就 略 去 不 顾 。 
3， 多 途径 思考 问题 ,各 种 途径 要 加 以 分 析 比 较 , 选 择 最 有 和 希望 的 一 
条 途径 先 工作 ,然后 再 沿 第 二 条 途径 工作 。 这 是 一 种 搜索 方法 ,在 探索 或 
搜索 中 不 断 地 调整 其 优先 权重 。 
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4， 将 大 问题 分 成 小 问题 研究 解决 。 我 曾 请 教 过 醉 定 记 如 何 做 研究 ， 
他 回答 :Divide and Command , 即 分 而 制 之 。 这 样 难点 就 化 开 了 。 其 实 这 
句 话 是 古 罗 马 的 凯撒 大 帝 说 的 。 实 践 证 明 这 个 方法 相当 有 效 , 不 过 要 做 到 
这 一 点 ,要 能 将 大 问题 分 解 开 来 也 是 需要 相当 深厚 的 功力 的 。 

5 深刻 认识 矛盾 的 普遍 性 与 特殊 性 的 关系 。 这 对 从 事理 论 物 理 研 究 
的 人 来 说 尤为 关键 ,做 好 了 就 能 成 为 好 的 理论 物理 学 家 .理论 是 有 普遍 意 
义 的 ,反映 了 矛盾 的 普遍 性 ;而 实际 问题 又 都 是 很 具体 的 ,表现 矛盾 的 特殊 
性 。 从 具体 的 实际 情形 出 发 形成 研究 课题 ,再 用 普遍 的 原则 ,例如 第 一 性 
原理 去 处 理 。 单 就 实验 本 身 而 言 ,分 析 实 验 是 从 特殊 到 一 般 , 而 设计 实验 
则 是 从 一 般 到 特殊 。 这 种 普遍 性 与 特殊 性 相 结合 的 过 程 要 反复 多 次 才能 
深入 ,这 也 是 符合 认识 逐渐 深入 的 过 程 的 。 在 研究 具体 问题 的 时 候 注 意 用 
普遍 性 的 理论 来 指导 。 这 样 从 一 个 研究 对 象 转 到 另 一 个 研究 对 象 就 不 困 
难 ,因为 总 有 共同 性 存在 。 记 得 当年 我 们 开始 研制 氢弹 的 时 候 就 是 如 此 。 
当时 根本 不 知道 氢弹 是 个 什么 样子 , 谁 也 没 见 过 ,只 能 从 普遍 性 着 手 , 最 
终 获 得 成 功 。 这 就 可 以 看 出 认识 论 中 的 这 一 方法 是 多 么 有 威力 。 又 如 我 
刚 开始 搞 生 物 物理 方面 研究 时 ,到 上 海 找 人 讨教 什么 是 生物 物理 ,但 众说 
纷 终 ,莫衷一是 , 连 个 明确 的 定义 也 没有 。 我 便 根据 普遍 性 与 特殊 性 的 关 
系 分 析 ,生物 物理 是 交叉 学 科 , 类 似 的 有 化 学 物理 ,也 是 交叉 学 科 , 而 化 学 
物理 的 涵义 是 早 就 清楚 的 ,杂志 都 出 了 几 十 年 了 .我 从 化 学 物理 中 看 出 交 
又 学 科 应 当 有 的 共性 ,将 它 用 到 生物 物理 中 来 .我 认为 化 学 物理 所 以 搞 得 
好 是 因为 物理 学 发 展 到 了 一 定 阶段 建立 了 量子 力学 ,从 而 从 根本 上 沟通 
了 物理 和 化 学 ,给 化 学 物理 的 发 展开 辟 了 极光 明 的 道路 。 因 此 我 认为 目前 
还 有 待 于 物理 学 进一步 深入 发 展 到 一 个 新 的 阶段 才能 同 生物 学 紧密 联系 
起 来 ,也 才能 促进 生物 物理 有 大 的 发 展 。 


为 人 


以 下 我 想 谈 谈 为 人 处 世 当 中 的 一 个 重要 问题 , 即 人 生 目 标的 选择 与 
向 着 目标 前 进 的 动力 ,实际 上 目标 与 动力 本 身 也 是 密切 相关 的 。 

我 这 里 讲 的 目标 不 是 那 种 所 谓 宏伟 的 理想 ,伟大 的 抱负 ,而 是 人 生 旅 
途中 在 不 太 长 的 时 间 内 可 以 达到 的 里 程 碑 。 因 此 根据 实际 情况 及 时 调整 
目标 很 重要 ,这 种 自觉 的 调整 往往 会 构成 人 生 的 重要 转折 ，。 
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所 谓 实际 情况 包括 个 人 的 主观 条 件 , 即 自己 的 长 处 和 短处 ,以 及 客观 
条 件 ,包括 自然 的 和 社会 的 环境 。 我 自 幼 体 弱 ,独立 生活 能 力 比 较 差 ,不 能 
离开 家 乡 到 外 地 上 学 。 于 是 只 能 上 小 学 ,小 学 完了 也 只 好 再 上 小 学 ,甚至 
私 熟 。 早 先 我 上 学 时 , 班 上 一 共 30 多 个 人 ,我 排名 20 多 ,因为 图 画 、 唱 歌 、 
手工 和 体育 4 门 课 我 都 不 行 。 虽 然 算 术 .语文 .英文 好 ,可 一 平均 ,成 绩 就 
被 拉 下 来 了 。 后 来 在 哥哥 帮助 下 到 吉林 的 毓 文中 学 跳级 上 初 三 。 在 那里 
没有 我 不 行 的 课 。 那 里 重 数 、 理 ,化 ,还 能 选读 解析 几何 \ 旧 制 师范 英文 等 
课程 。 这 正好 发 挥 我 的 特长 ,一 下 子 就 跳 到 班 上 第 一 名 。 我 腾飞 了 ,成 了 
龙头 老大 。 如 果 仍 在 原来 的 学 校 里 老 是 第 二 十 几 名 ,人 被 弄 得 灰 溜 溜 的 ， 
也 就 不 会 有 以 后 的 发 展 了 。 因 此 这 是 一 次 对 我 的 一 生 有 深远 影响 的 转折 。 
第 二 次 转折 是 升 大 学 。 我 进 了 清华 之 后 老 老实 实 念 了 六 年 书 , 四 年 本 科 ， 
两 年 研究 生 ,同时 身体 也 变 好 了 。 于 是 我 就 在 “七 七 事变 ”之 前 离开 清华 ， 
先 到 泰山 避暑 ,然后 转 道上 海 、 海 防 去 昆明 云南 大 学 教书 。 看 来 这 是 我 处 
理 得 相当 成 功 的 一 次 转折 ,以 至 从 不 夸奖 我 的 父亲 也 说 我 办 得 好 。 不 久 由 
于 西南 联 大 到 了 昆明 ,增设 了 一 个 出 国 考场 ,我 也 就 此 考 出 去 了 。 当 时 因 
为 剑桥 已 有 好 几 位 中 国学 生 , 周 培 源 先生 便 叫 我 去 爱丁堡 师 从 玻 恩 。 回 国 
后 又 到 昆明 教书 ,我 觉得 教书 总 是 对 社会 对 国家 的 贡献 。 

个 人 前 进 的 动力 有 大 有 小 , 也 有 各 种 各 样 的 动力 , 难以 一 概 而 论 。 在 
许多 情形 下 为 求生 存 就 是 最 基本 的 动力 。 例 如 读本 科 时 希望 毕业 后 能 做 
中 学 老师 ， 读 研究 生 时 希望 毕业 后 能 到 大 学 任教 ， 这 都 是 指望 能 有 比较 
好 的 生活 条 件 ， 不 至 为 冻 包 所 困 。 而 在 求学 的 时 候 , 往往 动力 来 目 兴趣 ， 
来 自 对 自然 奥秘 的 追求 探索 。 在 上 初中 之 前 我 读 了 大 量 文 、 史 方面 的 古 
书 ， 实 际 上 走 的 是 旧 文 人 史学 研究 的 道路 。 初 三 起 才 接 触 物理 ， 一 下 于 
就 被 吸引 住 了 ， 以 至 “ 弃 文 就 理 ”， 对 自然 科学 产生 了 浓厚 兴趣 ， 并 转化 
为 强大 的 动力 ， 而 且 形 成 了 专攻 难题 的 爱好 。 记 得 那 时 数学 试卷 上 有 两 
类 题 ， 一 类 是 普通 题 ， 每 题 20 4p. dt 5 题 ; 另 一 类 为 难题 ， 共 两 道 , 每 
题 60 分 。 我 总 是 只 做 难题 , 也 能 得 100 分 。 解 出 难题 带 给 我 巨大 的 乐趣 ， 
又 反 过 来 增强 我 探求 自然 的 动力 。 当 然 最 强大 最 根本 ， 最 具 持久 性 的 动 
力 是 与 社会 责任 感 密切 联系 在 一 起 的 。 新 中 国 成 立 后 组 建 近 代 物 理 研 究 
所 ， 搞 原子 能 ， 这 样 自己 的 工作 就 同 国家 的 命运 联系 在 一 起 。 后 来 又 发 
生 苏 联 撤 走 专家 事件 , 于 是 国家 的 安全 、 荣 辱 就 化 成 了 自我 激励 的 动力 、 
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这 就 使 自己 的 动力 升华 到 了 一 个 前 所 未 有 的 高 度 , 远 远 超过 以 前 的 动力 。 

回顾 自己 一 生 我 深 深 体会 到 ,该 干 的 一 定 得 干 ,而 且 要 尽心 尽力 地 干 
好 。 工 作 越 难 成 长 人 印 多 ,工作 越 紧 成 长 僵 快 。 有 时 会 磁 到 难得 的 机 过 ,一 
定 要 及 时 抓 住 这 种 天 赐 良 机 把 工作 做 得 更 好 。 我 的 经 验 总 结 起 来 可 归纳 
成 16 FR: 

主动 继承 , 放 开 扰 创 ,实事 求 是 ,后 来 居 上 。 

最 后 摘录 过 去 写 的 两 首 许 中 的 残 联 作为 结束 : 

世 乱 驱 人 全 气节 ,天 身 跑 我 重 斯 文 。(1939 ,爱丁堡 ) 

不 是 工农 兵 协力 , 裔 能 数理 化 成 功 。(1964, 罗 布 泊 ) 


个 人 学 术 思 想 温 谈 


今天 我 在 这 里 同 大 家 漫谈 ,以 随想 的 形式 回顾 多 年 来 在 学 术 领 域 中 
我 所 接触 到 的 几 个 问题 ,以 及 我 自己 做 过 的 一 些 工 作 , 讲 一 讲 我 的 看 法 。 


关于 广义 相对 论 


早 在 读 大 学 本 科 的 时 候 , 我 就 开始 了 广义 相对 论 方面 的 研究 。 我 在 四 
年 级 时 的 毕业 论文 就 是 做 广义 相对 论 ,由 周 培 源 先生 指导 。 后 来 周 先生 又 
招 我 做 研究 生 ,继续 广义 相对 论 方面 的 研究 .不 过 周 先生 将 题目 交代 给 我 
之 后 就 去 了 美国 爱 因 斯 坦 那里 , 留 下 我 独自 在 清华 由 于 研究 生 院 头 两 年 
要 听 许 多 课 ,我 只 做 了 一 些 数学 方面 的 工作 ,不 过 直到 我 离开 清华 时 都 未 
发 表 , 事实 上 当时 国内 局 势 也 无 法 发 表 , 大 家 都 逃难 去 了 。 多 年 以 后 从 国 
外 回来 才 知 道北 欧 有 个 克 莱 因 (F.Klein) 教 授 发 表 了 类 似 的 工作 。 当 年 周 
先生 是 按 爱 因 斯 坦 的 观点 教 我 们 的 ,当时 我 总 觉得 不 舒服 ,以 至 于 不 知道 
广义 相对 论 是 个 什么 理论 ,是 参考 系 理论 呢 还 是 时 间 、 空 间 理论 ,抑或 引 
力 理论 。 其 实 周 先生 虽 用 爱 因 斯 坦 的 观点 教 我 们 ,但 已 对 爱 因 斯 坦 的 观点 
产生 了 疑问 ,酝酿 提出 新 的 解释 。 

直到 70 年代, 周 先生 在 庐山 物理 学 年 会 期 间 正式 提出 与 爱 因 斯 坦 不 
同 的 观点 ,将 谐 和 条 件 作 为 物理 条 件 。 这 是 一 个 很 大 的 变化 ,因为 这 样 一 
来 就 没有 广义 相对 论 的 弯曲 时 空 , 只 有 狭义 相对 论 的 闵可夫 斯 基 时 空 或 
伽 里 略 时 空 。 参 考 系 理论 仍 是 通常 的 洛 伦 兹 变换 理论 。 周 先生 的 观点 告 
诉 我 们 做 研究 要 独立 思考 ,实事 求 是 ,即使 像 广义 相对 论 这 样 的 著名 学 
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说 ,只 要 发 现 有 问题 仍然 可 以 讨论 。 当 然 也 不 只 是 周 先生 一 人 对 广义 相对 
论 提 出 质疑 。 前 苏联 的 福 克 也 持 类 似 的 观点 ,只 是 不 如 周 先生 那么 明确 。 
他 们 认为 谐 和 条 件 是 可 以 人 为 加 上 去 的 ,而 周 先生 认为 必须 用 谐 和 条 件 ， 
这 是 和 爱 因 斯 坦 引 力 方 程 同 样 重要 的 ,是 引力 理论 的 一 部 分 。 福 克也 认为 
广义 相对 论 中 没有 参考 系 理论 。 从 一 个 参考 系 到 另 一 个 参考 系 的 变换 可 
以 用 群 论 方法 来 数 。6 个 转动 ,4 个 平 动 , 组 成 10 个 参数 的 群 。 根 据 微 分 
几何 中 的 定理 ,n 维 空间 可 能 允许 的 最 大 的 群 为 n(n 十 1)/2,n 二 4 时 这 个 
数目 为 10。 因此 必定 有 空间 的 曲率 为 常数 。 曲率 若 为 零 就 是 狭义 相对 论 ， 
若 曲率 不 为 零 则 可 以 有 另 一 个 空间 。 因 些 , 作 为 参考 系 的 理论 ,广义 相对 
论 的 提 法 是 不 通 的 。 在 周 先生 的 理论 中 时 间 空 间 就 是 犹 义 相 对 论 的 gm， 
是 引力 势 ,引力 场 有 10 个 势 。 从 而 说 明 广义 相对 论 只 是 引力 理论 。 当 年 
我 第 一 次 到 英国 时 曾 问 过 玻 恩 (Max Born ), 爱 因 斯 坦 为 何 要 搞 广 义 相 对 
论 ,回答 是 狭义 相对 论 建立 起 来 以 后 就 一 定 要 推广 牛顿 的 引力 理论 ,标量 
势 不 行 , 光 不 能 拐弯 ,与 实验 不 符 , 而 矢量 势 要 排斥 ,不 能 相 吸 。 如 要 相 吸 
就 必须 搞 到 有 10 个 分 量 的 二 级 张 量 去 。 我 注意 到 根据 周 老 观 点 狭义 相对 
论 的 时 空 观 是 同 量子 力学 .量子 场 论 的 时 空 观 一 致 的 ,这 就 避免 了 彼此 无 
共同 语言 的 局 面 。 另 一 方面 周 老 的 理论 也 不 是 完全 和 否定 爱 因 斯 坦 , 另 起 炉 
灶 , 仍 是 爱 因 斯 坦 的 引力 场 理 论 。 只 是 10 个 引力 势 所 满足 的 10 个 方程 彼 
此 并 非 完 全 独立 ,其 中 有 4 个 恒等式 ,必须 加 上 4 个 谐 和 条 件 作 为 物理 条 
件 方 可 定 解 。 我 觉得 根据 这 个 观点 可 以 开展 许多 联系 实际 的 问题 的 研究 。 
研究 爱 因 斯 坦 广义 相对 论 的 都 是 数学 家 ,追求 所 谓 严 格 解 .可 这 些 严 格 解 
一 个 也 不 同 物理 问题 相对 应 ,因为 不 知 如 何 同 物理 问题 相对 应 ,然而 根据 
周 老 的 观点 就 可 以 做 与 物理 相对 应 的 问题 。 璧 如 对 一 个 密度 为 常数 的 球 
的 问题 。 按 照 爱 因 斯 坦 的 引力 方程 ,坐标 可 以 任意 选择 ,只 要 应 用 史 瓦 本 
(Schwarzschile) 坐 标 即 可 求解 ,但 史 瓦 西 坐标 不 知 是 什么 意思 ,而 按 周 老 
的 观点 ,既然 是 狭义 时 空 ,坐标 是 客观 的 。10 个 引力 方程 加 上 4 个 谐 和 条 
件 , 解 14 个 方程 才能 得 到 唯一 解 。 从 这 可 以 看 出 采用 周 老 的 观点 接触 实 
际 问题 是 可 能 做 出 结果 来 的 。 这 样 就 打开 了 理论 联系 实际 之 门 。 


关于 唱 格 动力 学 和 量子 化 学 
我 到 玻 恩 处 的 时 候 , 已 有 一 位 师兄 在 那里 ,他 在 用 量子 力学 做 凝聚 态 
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研究 方面 很 有 名 气 。 玻 恩 和 他 商量 给 我 出 个 题目 ,就 是 计算 金属 原子 热 振 
动 的 频率 ,而 且 建 议 我 用 弗 勤 利 赫 (Froehlich) 边 界 条 件 和 微 扰 法 做 。 我 
一 看 就 发 现 一 级 微 扰 好 做 , 既 简单 又 漂亮 .由 于 简 谐 运动 是 位 移 的 二 次 函 
数 ,位 移 就 是 微 扰 变量 ,因而 计算 频率 一 定 要 做 二 级 微 扰 ,但 做 二 级 微 拢 
相当 困难 。 我 采用 另外 的 方法 , 即 作 一 变换 。 在 变换 空间 里 恢复 了 晶 格 的 
周期 性 ,当然 动能 、 位 能 和 算 符 都 变 了 ,但 由 于 恢复 了 周期 性 的 边界 条 件 ， 
因而 采用 正规 的 微 扰 理论 做 到 二 阶 并 不 困难 .不 过 由 于 当时 的 哈 特 里 - 福 
3£ (Hartree - Fock) 近 似 不 能 得 出 关联 能 ,因而 振动 频率 做 不 准 , 只 求 得 
了 弹性 模 量 。 所 以 我 的 博士 论文 可 算 只 做 了 一 半 。 但 我 以 后 一 直 关 注 这 
个 问题 。 前 些 时 我 终于 找到 了 可 以 计算 关联 能 的 框架 。 从 1940 年 交 博 士 
论文 直到 现在 90 年 代 , 这 个 问题 在 头脑 里 呆 了 半 个 多 世纪 。 可 见 有 的 研 
究 课题 够 你 想 一 辈子 的 。 关 于 周期 性 边界 条 件 值 得 一 提 的 是 拉 曼 
(Raman) 和 玻 恩 就 此 有 过 很 激烈 的 争论 。 当 时 似乎 是 坚持 这 一 边界 条 件 
的 玻 恩 占 了 上 风 ,因为 理论 的 结果 很 好 。 拉 曼 从 分 子 的 观点 出 发 认为 任何 
实际 的 晶体 都 不 存在 周期 性 边界 条 件 。 我 觉得 两 种 观点 都 有 可 取 之 处 ,不 
应 厚 此 薄 彼 ,就 像 搞 金属 ,量子 力学 可 以 采用 布 洛 赫 (Bloch) 函 数 也 可 以 
X RE BEJE ZR (Wannier) PR XC — FE 

后 来 我 到 爱尔兰 的 都 柏林 听 海 特 勒 (Heitler) 讲 量子 化 学 课 。 我 对 量 
子 化 学 一 直 有 兴趣 ,因为 我 也 学 过 不 少 化 学 。 但 我 对 量子 化 学 也 是 一 直 不 
满意 。 因 为 量子 化 学 是 物理 学 家 做 的 ,而 物理 学 家 并 不 知道 化 学 的 真正 要 
求 所 在 。 就 拿 化 学 反应 中 键 能 的 变化 来 说 ,量子 化 学 不 管 分 子 的 大 小 ,一 
概 当成 一 个 物理 问题 来 计算 电子 的 能 量 ,直到 原子 内 部 K 壳 层 的 能 量 都 
一 视 同仁 ,于 是 一 个 电子 的 能 量 就 高 达 上 百 电 子 伏 , 可 化 学 键 能 不 过 在 电 
子 伏 的 数量 级 ,在 化 学 反应 中 键 能 变换 的 差别 就 更 小 了 ,还 不 到 1 电子 
伏 , 结 果 是 每 个 电子 能 量 都 算出 来 相 加 ,再 总 能 量 相 减 , 变 成 大 数 相 减 ,其 
误差 便 可 想 而 知 。 再 有 , 基 函 数 选 得 如 何 连 自 己 也 不 知道 精确 度 怎 拌 佑 
计 , 又 引进 了 误差 因素 。 因此 这 样 算出 来 的 很 多 东西 都 是 不 可 靠 的 。 实 际 
上 这 方面 只 要 计算 键 能 部 分 ,计算 差别 ,而 内 层 电子 的 能 量 并 不 重要 。 因 
此 我 曾 建 议 用 键 函 数 ,而 不 用 每 个 电子 的 波 函 数 。 当 时 想 做 的 是 CH AE 
学 家 称 之 为 标准 状态 。 只 要 算出 C 一 H 与 C 一 Cl 两 个 键 即 可 算出 五 个 分 
子 , 即 CH,Cl,_,n 二 0,1,2,3,4), 还 可 以 自治 核对 ,自然 误差 就 小 。 求 得 
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键 波 函 数 , 键 - 键 相 互 作 用 还 可 扩展 开 去 深入 研究 。 这 是 我 转 到 搞 原 子 能 
之 前 最 后 一 位 研究 生 的 工作 ,可 惜 并 没有 完成 .前 几 年 听 说 有 人 搞 量 子 化 
学 要 采用 双 电 子 波 函数 ,其 实 键 函 数 就 已 是 双 电 子 波 范 数 。 

量子 化 学 的 缺点 说 明 不 能 用 单纯 的 物理 观点 搞 化 学 问题 ,不 同 的 问 
题 应 当 有 不 同 的 观点 。 目 前 的 量子 化 学 其 实 只 是 物理 。 我 认为 应 当 将 基 
子 力 学 同 物 理化 学 结合 起 来 ,建立 量子 物理 化 学 。 例 如 电 负 性 的 问题 , 定 
义 有 好 几 个 ,这 个 问题 摘 清 楚 了 就 是 量子 物理 化 学 。 

我 自己 搞 得 比较 深入 的 是 场 , 电 磁场 .介子 场 。 场 是 无 穷 个 粒子 的 量 
子 力 学 ,有 无 穷 个 自由 度 。 给 定 场 , 作 健 里 叶 变 换 , 系数 即 坐 标 。 无 穷 个 粒 
子 就 有 无 穷 个 坐标 ,因而 引起 发 散 的 困难 ,我 也 为 之 花 过 很 多 精力 。 海 特 
勒 提 出 不 必 理 会 发 散 问题 ,保留 项 即 为 阻尼 效应 。 我 曾 试用 阻尼 理论 解决 
介子 场 的 发 散 困 难 , 不 过 没 解决 电磁 场 的 发 散 困 难 ,因为 收敛 不 了 ,还 是 
欠 了 帐 。 我 现在 想 用 做 关联 能 的 方法 再 做 一 下 。 老 一 斐 的 物理 学 家 ,如 狄 
拉克 ,大 都 不 满意 重 整 化 理论 ,因为 数学 不 干净 ,不 严格 。 我 也 不 满意 。 我 
现在 想 追 求 的 是 数学 严格 的 方法 。 


关于 应 用 数学 


应 用 数学 必须 解决 实际 问题 我 回国 不 久 就 开始 发 展 原子 能 ,需要 做 
许多 数学 工作 。 反 应 堆 , 中 子 扩散 中 的 方程 类 似 热传导 方程 ,更 严格 一 些 
则 为 玻 尔 兹 曼 方程 。 但 我 做 的 第 一 个 可 与 实验 比较 的 问题 却 是 在 炼 钢 方 
面 , 是 关于 高 温 钢锭 快速 加 热 的 问题 .这 是 鞍钢 为 推广 苏联 的 经 验 而 提出 
来 的 ,目标 是 钢锭 从 炉 中 取出 后 不 让 炉 温 下 降 就 放 进 新 钢锭 ,从 而 节省 时 
间 、 提 高 生产 率 。 因 此 必须 研究 适用 于 哪些 钢 种 ,钢锭 的 尺寸 要 多 大 等 , 当 
时 组 织 了 一 个 班子 , 除 鞍 钢 、 抚 钢 和 北京 钢铁 研究 院 的 人 ,还 有 我 和 北大 
的 王 竹 溪 教授 以 及 钢铁 学 院 的 教授 ,一 起 进行 实验 。 主 要 观察 加 热 钢 锭 齐 
开 后 有 无 开裂 破坏。 同时 我 们 应 用 热传导 、 弹 性 力学 的 知识 从 理论 上 计 
算 , 可 以 考察 某 一 参数 (例如 弹性 模 量 , 钢 锭 尺寸 ) 在 各 种 数值 下 的 影响 ， 
而 且 不 花 钱 。 结 果 发 现 这 个 苏联 经 验 适用 于 碳 钢 。 而 特殊 合金 钢 就 不 能 
采用 。 最 后 由 有 色 金 属 局 一 纸 命令 下 了 结论 ,从 而 完成 了 任务 。 对 我 来 说 
更 重要 的 是 我 的 计算 同 实验 结果 成 系统 性 的 相符 ,增强 了 我 的 自信 心 。 接 
下 来 摘 的 一 项 实际 工作 才 同 原子 能 有 关 .在 核 工厂 里 造 浓缩 铀 ,要 把 许多 
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叫做 扩散 基 的 设备 连接 起 来 这 是 化 工 方面 的 事 ,我 也 懂 一 些 。 那 种 工厂 
里 处 理 的 都 是 可 裂变 的 危险 材料 。 如 果 处 置 不 妥 就 会 出 链 式 反应 事故 ,我 
去 的 任务 就 是 要 保证 工厂 不 出 事故 。 核 工业 的 安全 要 做 到 亿 万 分 之 一 的 
程度 ,要 求 是 很 高 的 。 我 到 那里 之 后 对 各 种 设备 逐一 仔细 查 问 工厂 里 的 工 
程 师 , 看 哪个 环节 可 能 会 出 毛病 。 主 要 原料 六 氟 化 负 是 气体 ,运输 时 要 腐 
Pig U s od pore TK 68 US ,冷却 水 又 会 同 气体 起 反应 。 诸 如 此 类 的 问题 
举 不 胜 举 。 我 花 了 整整 三 天 搞 调 查 。 一 层 一 层 地 反复 考虑 各 种 各 样 的 可 
能 性 。 做 这 一 类 实际 问题 要 求 很 广 的 知识 面 。 普通 物理 、 普 通化 学 和 普通 
工程 学 方面 的 知识 都 要 用 到 。 诸 如 应 力 、 腐 蚀 、 蚀 孔 口 径 与 流量 的 关系 \ 气 
体 化 学 反应 的 速度 等 等 ,所 有 这 些 都 要 进行 估算 并 提出 监测 办 法 ,选择 监 
控 点 的 位 置 ,哪里 最 容易 出 危险 就 应 把 监控 点 设 在 那里 ,最 终 形成 一 套 规 
章 制 度 。 三 天 调查 后 我 开 了 一 个 通宵 的 夜 车 拿 出 了 方案 。 当 然 在 这 整个 
过 程 中 都 要 用 到 应 用 数学 。 


关于 交叉 学 科 


我 从 核武 器 战线 下 来 后 觉得 自己 很 合适 搞 交 又 学 科 的 研究 ,因为 理 
与 工 两 个 方面 我 都 有 比较 广 的 知识 面 ,虽然 哪 一 门 都 没有 能 很 深入 。 交 义 
学 科 兼 具 普 遍 性 与 特殊 性 。 我 开始 时 选择 了 生物 物理 。 为 此 我 特地 跑 到 
上 海 生物 研究 所 ,请 教 什么 是 生物 物理 ,但 没有 人 能 说 出 定义 ,在 北京 也 
一 样 。 于 是 只 好 退 一 步 转向 搞 化 学 物理 。 这 门 学 科比 较 明确 ,在 美国 化 学 
物理 杂志 都 出 了 几 十 年 了 。 我 搞 化 学 物理 的 目的 是 想 弄 清楚 交叉 学 科 的 
真正 涵义 以 及 如 何 进行 交叉 学 科 的 研究 . 另 一 方面 ,研究 化 学 物理 也 对 生 
物 物理 有 用 ,因为 生物 与 物理 都 同化 学 密切 相关 。 后 来 我 理解 到 生物 物理 
起 码 应 包括 生物 凝聚 态 (这 是 我 给 起 的 名 字 , 以 前 称 生 物 聚 集体 ?的 凝聚 
态 物 理 以 及 生物 化 学 的 化 学 物理 ,也 许 还 包括 系统 控制 和 信息 论 。 生 物 物 
理 有 许多 特殊 的 规律 .例如 统计 力学 在 生物 凝聚 态 中 就 不 一 样 ,不 是 各 态 
历经 的 。 于 是 只 能 取 能 量 面 上 的 一 部 分 求 平均 。 因 此 统计 依赖 于 取 平 均 
的 区 域 ,严格 讲 统计 取决 于 在 何 处 取 平均 。 结 果 便 是 有 个 体 差 异 ,分 类 莽 
异 。 生 物 就 是 有 差异 的 。 例 如 调查 人 群 的 血型 可 以 预测 下 一 代 不 同 血型 
间 的 比例 ,不 同 区 域 的 情况 就 不 同 。 

化 学 反应 最 大 的 特点 在 于 从 普通 化 学 里 学 到 的 那些 反应 是 根本 不 存 
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在 的 。 实际 上 及 应 部 有 好 几 步 ,8 步 ,10 步 , 称 作 基 本 化 学 步骤 。 基 本 的 意 
思 是 只 牵涉 少数 几 根 化 学 键 , 两 三 个 原子 。 普 通化 学 是 将 许多 反应 加 在 一 
起 算 总 帐 .许多 基本 反应 平行 地 或 串联 式 地 发 生 ,都 是 态 - 态 反应 ,涉及 到 
量子 态 。 有 时 反应 结果 得 出 布 居 数 反 转 , 即 可 产生 化 学 激光 。 这 里 不 是 热 
化 学 反应 。 反 应 物 与 生成 物 都 不 处 于 热平衡 。 问 题 牵 涉 到 量子 截面 的 大 
小 ,但 截面 分 布 并 不 符合 玻 尔 兹 曼 因 子 , 称 之 为 出 奇 ,也 可 称 为 负 粹 。 因 
此 , 热 化 学 中 粹 一 类 的 问题 就 值得 研究 。 因 为 都 是 非 平衡 态 , 如 何 有 灼 
定义 ,不 过 如 果 在 某 个 步 台 子 以 截断 ,使 之 处 于 平衡 态 , 还 是 可 以 有 焕 的 。 
总 而 言 之 有 许多 有 趣 的 问题 需要 严格 的 脑袋 去 思考 。 这 一 类 反应 往往 表 
现 出 目的 性 ,例如 某 个 产物 出 来 了 就 会 抑制 那个 反应 , 便 变 成 为 毒物 ,这 
就 表现 出 事后 的 目的 性 。 

很 显然 ,个 体 的 差异 性 和 目的 性 是 生物 物理 的 两 大 特点 ,但 我 的 理解 
还 是 很 粗浅 。 

回顾 60 多 年 来 从 事 科 学 研究 的 经 历 ,对 象 干 变 万 化 ,工作 一 时 告 个 
段落 ,学术 思想 的 演化 则 需要 较 长 时 间 。 纯 粹 科学 与 应 用 科学 的 共同 发 
展 , 融 真善美 于 一 体 ,更 需要 群众 集体 的 努力 。 我 深 感 科学 事业 值得 我 们 
穷 毕生 的 精力 愉快 地 去 追求 .去 探索 ,“ 精 诚 求实 毕 生 恰 ,与 善美 真 为 侣 ”。 
马克 思 的 名 言 :只 有 那些 不 是 劳苦 , 沿 着 陡峭 山路 攀登 的 人 , 才 有 和 布 望 达 
到 光辉 的 顶点 ”, 应 当 永远 成 为 鼓舞 我 们 前 进 的 强大 动力 。 
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为 了 祝贺 彭 西武 先生 八 十 华诞 ,我 写 了 一 篇 文章 (以 下 简称 “祝贺 ”)， 
在 4 物理》 杂志 1995 年 10 月 号 上 发 表 。 另 外 ,这 年 3 月 彭 先 生 应 邀 访 问 复 
旦 大 学 期 间 ,在 物理 系 作 了 两 次 长 篇 演讲 ,回顾 了 自己 的 治学 .为 人 之 道 
和 个 人 的 学 术 思想 ,已 经 由 该 系 蒋 平 同 志 整 理 成 文 ,在 (科学 ?杂志 上 发 表 
(1996 年 第 2 期 )。 该 文 也 收入 了 本 文集 , 见 彭 桓 武 “ 八 十 自述 ”, 以 下 简 
称 “ 自 述 ”。 所 以 我 今天 只 根据 彭 先 生 的 几 首 诗词 ,着 重 介绍 我 所 了 解 的 彭 
先生 60 年 来 科研 和 教育 工作 的 一 些 情况 。 

记得 10 年 前 ,在 度 过 古稀 之 年 的 时 候 , 彭 先生 写 过 一 首 “ 七 十 目 况 ” 
的 七 律 : 

少 小 离 家 自学 飞 , 省 垣 故国 识 芳 薇 ， 
华 园 六 载 登 堂 座 , 云 海 多 年 入 室 帽 。 
AK dE EXE VEES VITE RE, 
-HARARE ME SEA. 

TEX ERI EI E p GE s RRA RE 28 DD CE IR T7 
吉林 市 ,故国 指 今 北 京 市 , 华 园 指 清华 大 学 及 研究 院 , 云 指 云南 昆明 , 海 指 
海外 爱丁堡 及 都 柏林 ); 后 四 句 则 概括 解放 后 参加 祖国 建设 的 形象 。 

实际 上 ,从 1935 年 毕业 于 清华 大 学 物理 系 后 作 研 究 生 , 跟 周 培 源 教 
授 进 行 相 对 论 的 研究 开始 到 现在 , 彭 桓 武 先生 从 事理 论 物 理 研究 和 教学 
工作 已 经 有 了 整整 eo 年 的 时 间 。 这 60 年 中 ,他 先后 在 相对 论 .固体 理论 、 
介子 物理 、 量 子 场 论 、 核 物理 以 及 与 原子 能 科学 技术 有 关 的 物理 理论 等 研 
究 领 域 中 取得 了 令 人 注目 的 成 就 :与 此 同时 , 彭 先生 也 总 是 在 不 同 场合 ， 
通过 讲课 、 带 研究 生 或 年 轻 人 作 研 究 等 不 同形 式 ,进行 着 教育 和 培养 人 才 
的 工作 。 

1937 年 7 月 7 日 ,抗日 战争 爆发 ,清华 大 学 南 迁 。 彭 桓 武 驾 转 去 屁 
明 ,在 云南 大 学 理化 系 任教 员 。1938 年 秋 , 他 考 留 英 庚 款 被 录取 后 赴 英 
国 , 入 爱 丁 保 大 学 理论 物理 系 , 随 著名 物理 学 家 玻 恩 (M. Born) 作 研究 
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^E. 1940 年 以 固体 理论 方面 的 论文 “电子 的 量子 理论 对 金属 的 力学 及 热 
学 性 质 之 应 用 ”, 获 哲学 博士 学 位 。 这 方面 他 和 K. Fuchs 合作 的 代表 性 
论文 “Crystal theory of metals; Calculation of the elastic constants" A x 
在 Proc. Roy. Soc. , London, A180 (1942) E. 1941— 1943 4E SZ TR LAE 
续 在 爱尔兰 的 都 柏林 高 等 研究 所 作 博 士 后 的 研究 学 者 (Scholarship), 和 
海 特 勒 (W. Heitler) 合 作 进 行 介 子 理论 方面 的 研究 ,发 展 了 量子 跃迁 理 
论 , 用 以 处 理 核 碰撞 中 产生 介子 的 过 程 ,得 出 了 能 谱 强 度 , 并 根据 它 首 次 
解释 了 宇宙 线 的 能 量 分 布 和 空间 分 布 .这 就 是 当时 名 扬 国 际 物 理学 界 的 ， 
以 作者 海 密 尔 顿 、 海 特 勒 、 彭 (Hamilton，Heitler,，Peng) 三 人 姓氏 缩写 为 
代号 的 ,关于 介子 的 HHP 理论。 在 此 理论 中 已 经 出 现 了 后 来 被 称 为 
Dyson 方程 的 方程 。 他 们 的 代表 性 论文 “Theory of cosmic -ray mesons” 
发 表 在 Phys. Rev. 64(1943) 上 。 从 该 文 的 摘要 中 可 以 看 到 ,文章 是 应 用 
后 两 作者 所 发 展 的 量子 阻尼 理论 作出 的 。1943 年 7 月 ,他 在 英国 爱丁堡 
大 学 作 博 士 后 的 卡 内 基 研 究 员 (Carnegie fellowship) ,和 玻 恩 等 合作 进行 
场 论 方面 的 研究 。1945 年 以 场 论 方面 的 论文 “量子 场 论 的 发 散 困 难 及 辐 
射 反作用 的 严格 论述 ”获得 爱丁堡 大 学 科学 博士 学 位 后 ,又 到 都 柏林 高 等 
研究 所 ,在 由 波动 力学 创始 人 薛 定 刘 (E. Schrodinger) 任 所 长 的 理论 物 
理 研究 所 任 助 理 教授 两 年 ,继续 作 场 论 中 用 生成 函数 方法 表示 波 函 数 的 
研究 工作 ,并 为 了 和 实验 室 中 介子 的 人 工 产 生 作 比较 ,具体 指导 来 自 法 国 
的 访问 学 者 摩 勒 特 (Cecile Morette) 对 较 低 能 区 核磁 撞 中 的 介子 产生 作 
了 更 细致 的 计算 。 他 先后 两 度 在 爱丁堡 与 都 柏林 两 地 从 事理 论 物理 研究 
共计 9 年 ,至 1947 年 底 才 回国 .这 9 年间, 彭 桓 武 经 常 和 慢 声 国际 物理 学 
界 的 大 师 玻 恩 、 蕉 定 户 及 海 特 勒 等 人 共同 从 事 上 述 各 方面 的 研究 ,在 共同 
研究 中 ,通过 自己 的 努力 和 同事 间 的 相互 启发 ,他 的 理论 修养 .工作 能 力 
和 对 学 术 问 题 的 见识 与 判断 能 力 都 得 到 了 很 大 的 提高 ,并 且 以 自己 的 创 
造 性 劳动 对 共同 的 工作 作出 了 重要 的 贡献 .后 来 , 海 特 勒 在 写 到 都 柏林 高 
等 研究 所 时 曾经 这 样 提 到 彭 桓 武 : 

“…… 同 事 中 最 受热 爱 的 一 个 是 中 国人 彭 桓 武 ……，, 经 常 的 兴致 结合 
着 非凡 的 天 才 , 使 他 成 为 同事 中 最 有 价值 的 一 个 。” 

这 九 年 的 学 习 和 研究 工作 对 彭 桓 武 先生 学 术 思想 的 影响 , 详 见 前 述 
的 “祝贺 ”和 “ 八 十 自述 ”两 文 ,这 里 就 不 一 一 介绍 了 。 


282 附 R 
1947 年 底 ,在 中 华人 民 共 和 国 成 立 前 夕 , 彭 桓 武 回 到 祖国 。 先 在 昆明 
云南 大 学 物理 系 任教 授 ,开设 物 性 论 .高 等 电磁 学 和 量子 力学 等 三 门 课 ， 
同时 开始 了 关于 核 力 的 研究 工作 。1949 年 初 ,天 津 、 北 平 相继 解放 ,他 便 
绕道 香港 ,经 天 津 到 北平 清华 大 学 任教 授 , 先 后 开设 普通 物理 .量子 力学 
及 数学 物理 方法 等 课程 ,并 招收 理论 物理 方面 的 研究 生 。 我 有 幸 从 此 开始 
向 他 学 习作 学 问 、 作 事 和 作 人 之 道 。1952 年 10 月 至 1955 年 6 月 彭 先生 
在 北京 大 学 物理 系 讲授 量子 力学 ,1954 年 暑假 在 青岛 由 教育 部 举办 的 讲 
习 班 中 为 各 大 学 培训 了 一 批量 子 力学 的 师资 .他 讲授 量子 力学 , 既 注意 使 
学 生 清 晰 掌握 基本 的 物理 概念 ,又 注意 引导 学 生 将 量子 力学 用 于 解决 原 
子 、 分 子 等 微观 系统 中 的 物理 问题 ,从 而 培养 他 们 解决 问题 的 能 力 。 他 平 
易 近 人 ,和 学 生 亲 如 朋友 , 常 到 学 生 宿舍 谈心 ,或 与 学 生 一 起 漫步 园林 ,在 
散步 中 讨论 问题 ,讲述 他 的 见解 。 春 风化 雨 , 诲 人 于 无 形 。 他 的 这 些 见 解 ， 
我 们 现在 还 可 以 从 “ 八 十 自述 ”一 文中 读 到 。 

1955 年 10 月 以 前 ,他 的 研究 工作 主要 是 将 量子 力学 应 用 于 原子 核 
这 一 多 体系 统 , 特 别 是 包含 2 一 4 个 核子 的 轻 核 系统 ,利用 有 关 轻 核 
CH ,^H ?He 及 He) 的 基态 结合 能 .:H 核 的 虚 态 能 级 以 及 核子 -核子 散射 
的 周 相 等 有 关 实 验 数据 ,来 探索 核 力 的 形式 和 处 理 核 多 体 问题 的 方法 .在 
他 指导 下 先后 参加 这 一 工作 的 年 轻 人 有 云南 大 学 的 唐 夯 荧 (1949 年 ), 近 
代 物 理 研 究 所 的 金星 南 和 张 继 恒 (1950 4E) , ER 76 (1951 年 ), 以 及 他 在 
北京 大 学 的 研究 生 周 光 召 和 严肃 (1952 一 1955 年 )。 这 一 工作 在 当时 是 走 
在 国际 前 列 的 。 它 一 方面 可 以 说 是 彭 桓 武 在 国外 关于 介子 问题 研究 的 继 
续 , 另 一 方面 也 标志 着 他 把 注意 力 转 向 原子 核 物理 和 核能 应 用 的 开始 .从 
1953 年 到 1955 年 ,他 还 在 当时 物理 所 的 理论 物理 室 主持 了 一 个 核 理 论 
的 讨论 班 , 集 体 学 习 和 讨论 核 物 理 中 的 理论 问题 ,在 进行 核 理论 和 量子 化 
学 理论 等 基础 研究 的 同时 ,他 也 注意 研究 解决 工业 生产 中 提出 的 实际 问 
题 。 早 在 50 年 代 初 期 ,针对 我 国 最 大 的 钢铁 基地 一 一 鞍钢 为 提高 生产 效 
率 , 拟 采 用 快速 加 热 钢锭 的 新 工艺 ,但 必须 防止 裂缝 产生 的 需要 ,他 就 应 
邀 探 讨 过 高 温 加 热 中 钢锭 的 安全 直径 问题 。 他 巧妙 估算 出 的 安全 直径 理 
论 值 和 实验 结果 一 致 ,为 我 国 高 温 热处理 第 一 个 规程 的 制定 提供 了 依据 。 

他 在 国外 和 国内 发 表 了 论文 30 余 篇 ,其 中 在 国外 发 表 的 有 固体 理论 
论文 3 篇 ,介子 理论 与 场 论 论文 15 篇 ;国内 发 表 的 有 核 理论 论文 4 篇 , 理 
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论 物理 和 数学 物理 论文 10 余 篇 ,其 中 “包含 界面 条 件 在 内 的 变 分 近似 法 ” 
一 文 在 解决 一 些 实际 问题 中 遇 到 的 活动 边界 问题 中 得 到 了 应 用 。1985 年 
曾 由 中 国学 术 出 版 社 出 版 了 他 的 论文 选集 。 该 选集 目录 中 也 包括 了 未 入 
选 论文 的 题目 。 

彭 桓 武 1945 年 曾 因 关于 场 的 量子 力学 和 统计 力学 的 一 系列 探索 性 
工作 而 与 玻 恩 共同 获得 英国 爱丁堡 星 家 学 会 的 “Macdougall - Brisbane 
X", 1948 年 被 选 为 皇家 爱尔兰 科学 院 院士 。1955 年 6 月 被 选 为 中 国 科 
学 院 学 部 委员 。1982 年 ,由 于 在 原子 弹 氧 弹 设 计 原 理 中 的 物理 力学 数学 
理论 问题 所 取得 突出 成 果 中 作出 了 重要 贡献 ,他 领衔 和 其 他 同事 一 起 获 
得 了 国家 自然 科学 一 等 奖 。 

1955 年 10 H —1956 年 4 月 ,他 参与 由 钱 三 强 带 领 的 实习 团 去 苏联 
学 习 反 应 堆 理 论 。 从 此 ,一 直到 1972 年 11 月 ,他 的 主要 精力 放 在 发 展 我 
国 原子 能 事业 所 需要 的 培养 青年 干部 ,理论 研 究 和 学 术 组 织 工 作 上 .1956 
年 上 半年 ,他 和 黄 祖 洽 合作 ,在 物理 所 举办 了 为 期 一 年 的 反应 堆 理论 训练 
班 ,学 员 近 20 人 ,为 中 国 培养 了 第 一 代 反 应 堆 理 论 研 究 人 员 。1956 年 10 
H —1957 年 5 月 在 北京 大 学 技术 物理 系 开 设 反应 堆 理论 与 核 工 原理 两 
门 课 程 ,为 中 国 的 原子 能 事业 培训 了 大 批 青年 力量 。1962 年 9 月 一 1964 
年 6 月 ,他 在 中 国 科技 大 学 01 系 讲授 流体 力学 并 指导 毕业 班 的 补充 讨 
ie ,使 听课 的 学 生 在 学 习 原理 之 外 ,进一步 接触 到 实际 问题 的 解决 途径 。 

50 年 代 后 期 和 60 年 代 前 期 ,他 协助 所 长 钱 三 强 ,参考 前 苏联 专家 提 
出 过 的 一 些 意见 和 前 苏联 原子 能 研究 所 的 学 术 组 织 体制 ,结合 当时 中 国 
原子 能 研究 所 的 实际 情况 ,具体 指导 各 研究 室 明 确 研究 方向 和 制订 计划 ， 
并 指导 所 的 职能 部 门 进行 研究 ,对 全 所 的 科研 工作 进行 了 整顿 。 在 反应 堆 
及 核 动力 研究 方面 ,在 他 的 学 术 指导 下 ,更 具体 而 合理 地 组 织 了 关于 反应 
堆 的 理论 .实验 和 工程 设计 工作 的 科技 队伍 ,加 强 了 他 们 彼此 之 间 的 协 
作 。 为 了 使 我 国 第 一 个 重水 堆 在 建成 启动 后 不 断 提高 反应 堆 运行 的 质量 ， 
使 它 在 科研 和 干部 培养 上 更 好 地 发 挥 作用 ,他 在 1959 年 组 织 了 一 系列 的 
学 术 讨 论 会 ,由 与 反应 堆 有 关 各 研究 室 的 人 员 参 加 ,要 求 负责 反应 堆 各 个 
系统 运行 的 科技 人 员 提 出 报告 ,说 明 运转 中 的 经 验 、 遇 到 的 问题 和 改进 的 
意见 ,并 由 大 家 进行 讨论 。 经 过 这 些 生 动 的 学 术 活 动 ,不 仅 提 高 了 反应 堆 
工作 者 的 水 平 ,引发 了 他 们 深入 钻研 有 关 业 务 的 兴趣 ,而 且 也 为 以 后 这 个 
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作 ,在 该 所 培养 并 组 建 了 一 支 计 算数 学 队伍 .作为 核 工业 部 核 临 界 安全 小 
组 的 第 一 任 组 长 ,他 亲自 参与 并 带领 全 组 解决 了 核燃料 生产 和 加 工 过 程 
中 所 遇 到 的 一 系列 临界 安全 问题 。 在 核武 器 研制 方面 ,他 运用 强 有 力 的 理 
论 手段 把 复杂 的 方程 组 予以 简化 ,完成 了 原子 弹 反 应 过 程 的 粗 估计 算 , 划 
分 了 反应 过 程 的 各 个 阶段 ,提出 了 决定 各 阶段 反应 过 程 特性 的 主要 物理 
量 , 对 掌握 原子 弹 反 应 的 基本 规律 与 物理 图 象 起 了 重要 的 作用 。 在 探索 氢 
弹 理 论 设计 原理 的 过 程 中 ,他 更 发 挥 了 自己 深刻 的 理论 洞察 力 和 民主 讨 
论 的 学 术 领 导 特 长 ,引导 更 年 轻 的 同志 进行 物理 机 制 和 力学 规律 等 各 方 
面 的 研究 。 在 解决 以 上 这 些 重要 问题 中 , 彭 桓 武 以 自己 的 科学 实践 为 榜 
样 ,引导 和 培养 造就 了 一 批 优秀 的 年 轻 科学 工作 者 ,其 中 有 不 少 已 被 选 为 
中 国 科学 院 的 院士 。 

1978 年 , 彭 桓 武 调任 中 国 科学 院 理论 物理 研究 所 所 长 后 ,应 中 国 科 
技 大 学 研究 生 院 的 邀请 ,于 同年 10 月 至 1979 年 6 月 开设 理论 物理 谋 程 。 
当时 来 听课 的 也 有 北京 其 他 单位 的 年 轻 人 。1980 年 ,他 鉴于 凝聚 态 物理 
对 我 国 科 学 发 展 和 国民 经 济 的 重要 性 ,在 各 种 学 术 讨论 会 上 大 力 倡导 ,并 
参与 组 织 了 科学 院 数 理学 部 的 凝聚 态 理论 和 统计 物理 学 术 小 组 ,被 选 为 
该 小 组 的 第 一 任 组 长 ,致力 于 推动 这 门 学 科 在 中 国 的 普及 和 发 展 。1982 
年 2 月 ,又 在 北京 大 学 物理 系 讲授 分 子 反应 动力 学 , 旨 在 国内 提倡 化 学 物 
理 这 门 新 兴 的 交叉 学 科 。 近 年 来 则 在 有 关 学 术 会 议 ( 包 括 这 次 香山 科学 讨 
论 会 ) 上 多 次 大 力 提倡 生物 物理 的 研究 ,就 如 何 开展 这 方面 的 工作 提出 目 
己 的 看 法 .年 近 八 旬 的 彭 西武 先生 ,在 进行 这 些 倡 导 工 作 和 主持 理论 物理 
专项 基金 的 同时 ,仍然 孜孜 不 倦 地 亲自 动手 作 一 些 感 兴趣 的 理论 研究 , 例 
如 多 电子 强 关联 系统 的 处 理 方法 ,求解 相对 论 方程 时 谐 和 条 件 的 作用 等 
方面 的 研究 。 遇 到 适当 的 机 会 ,他 也 和 年 轻 人 谈 些 治学 的 体会 。 在 一 次 教 
师 节 的 谈话 中 ,他 把 学 习 方面 的 经 验 归 结 为 四 句 话 , 即 “ 学 问 主动 (这 点 最 
重要 ) ,学友 互助 , 良 师 鼓 励 ,环境 健康 "。 对 于 教师 的 作用 ,他 认为 主要 是 
对 学 生 的 鼓励 ,最 多 是 鼓励 加 指导 ,但 最 重要 的 是 鼓励 ,提出 题目 来 ,或 学 
生 自己 找到 题目 ,就 鼓励 他 们 自己 去 钻研 ,去 创造 ,而 不 是 要 求 他 一 定 按 
教师 的 办 法 去 作 ,束缚 他 们 。 从 学 生来 说 ,当然 要 不 受 别人 束缚 ,更 重要 的 
是 自己 要 有 实事 求 是 的 精神 ,对 问题 作 独 立 思考 ,只 有 这 样 ,才能 有 创造 ， 
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有 发 展 ,后 来 居 上 。 在 “回顾 ”一 文中 , 彭 先 生 更 系统 化 地 说 明了 这 些 观点 。 

1995 年 5 月 15 日 ， 彭 先生 写 下 了 一 阅 “ 吟 两 休 白 芍药 ”的 西江 月 
is]: 

* 3X 6958.6 & 5E AX MM EB T IKE E CIS. 

玉 洁 冰 清 沉 女 , 心 专 目 定 凡夫 ,精诚 求实 毕生 恰 , 与 善美 真 为 侣 。 
他 在 词 后 自 注 说 :“ 白 盘 指 白 芍 药 的 脸 盘 , 帝 女 . 娥 皇女 英 指 两 打 白 盘 , 亦 
即 善 美 真 ( 基 础 科学 与 应 用 科学 ) 的 化 身 , 凡 夫 指 作者 即 吟 花 人 。” 这 阅 词 
ESRI TERE 60 年 来 对 基础 科学 与 应 用 科学 “精诚 求实 毕生 愉 ” 
的 情怀 。 

彭 先生 晚年 ,生活 方面 仍 坚 持 自理 ,乐观 旷 达 ,注意 锻炼 ,常常 自己 或 
借 同 友人 去 显 和 园 、 北 京 植 物 园 或 香山 等 处 游览 ,去 时 总 是 搭乘 公共 汽 
车 。 常 风趣 地 说 ,散步 可 以 练 腿 , 乘 公 共 汽 车 时 用 手 攀 伏 站 着 可 以 练 臂 ,在 
家 有 工夫 时 作 作 研究 可 以 练 脑 ,而 经 常 作家 务 劳动 则 有 利于 长 寿 。 今 年 元 
旦 , 辫 先生 自 撰 了 一 阁 新 词 一 一 “香山 恋 ”, 舒 发 自己 的 心情 。 现 在 抄 下 词 
的 后 半 阅 如 下 : 

喜 迎 晚 景 清 页 , 诗 思 茶盘 。 
廉 颇 刀 利 ,太公 钩 直 , 又 几 香 壮 我 征程 。 
愿 宁静 而 致远 , 求 深 新 以 升腾 。 
RESTR LAE dERER ELA PEE, 

“桃李 无 言 , 下 自 成 蹊 。? 彭 先生 爱国 主义 的 精神 ,多 作 贡 献 的 实践 , 科 
学 求 真 的 态度 ,学 术 民 主 的 方法 , 奖 掖 后 进 的 用 心 ,和 淡泊 名 利 的 胸怀 , 乐 
观 旷 达 的 性 格 , 都 是 值得 我 们 钦佩 和 努力 去 学 习 的 。 值 此 茧 先生 80 华诞 
之 际 , 敬 祝 他 健康 长 寿 , 童 心 不 泥 , 壮 心 不 已 “ 韧 导 总 赁 余热 挥 ”, 为 国家 
现代 化 作出 更 多 贡献 。 
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